Malignitätsgrading des Prostatakarzinoms mittels morphometrischer Deskriptoren by Greim, Timo Klaus





zur Erlangung des akademischen Grades 
Dr. med. 
an der Medizinischen Fakultät 






Geburtsdatum / Geburtsort 
04.09.1991 / Nürnberg 
 
angefertigt an der: 
Universität Leipzig, Medizinische Fakultät 
Institut für medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) 
Direktor: Prof. Dr. Markus Löffler 
 
Betreuer: 
Prof. Dr. Markus Löffler 
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann 
 
 
Beschluss über die Verleihung des Doktorgrades vom 12.02.2019
  
Für meine Mutter.
 Bibliographische Beschreibung 
Greim, Timo 
Malignitätsgrading des Prostatakarzinoms mittels morphometrischer 
Deskriptoren 
Universität Leipzig, Dissertation 
126 S., 168 Lit., 51 Abb., 6 Tab., 40 Form. 
Referat: 
Beim Prostatakarzinom handelt es sich, auf Deutschland bezogen, eindeutig um 
die häufigste Krebserkrankung und die dritthäufigste Krebstodesursache bei 
Männern. Allerdings liegt als onkologische Besonderheit ein Großteil der 
Prostatakarzinome in einem klinisch inapparenten Stadium vor, woraus sich 
wiederum besondere Herausforderungen an mögliche Screeningprogramme und 
die verschiedenen Therapiekonzepte ableiten, da die Gefahr einer Überdiagnose 
und Übertherapie droht. Grundlage für die Diagnosestellung und 
Therapieentscheidung bildet dabei das histologische Gleason-Grading des 
Pathologen. Im Allgemeinen beruht das Gleason-Grading auf einer Analyse der 
Mengenanteile verschiedener histologischer Muster und einer morphologischen 
Beschreibung der Drüsenarchitektur. 
In der vorliegenden Arbeit wird das Gleason-Grading unter Anwendung expliziter 
histopathologischer Kenntnisse durch morphometrische Deskriptoren der 
medizinischen Bildverarbeitung abgebildet, um so durch ein computergestütztes 
Vorgehen unter anderem zu einer weiteren Standardisierung und verbesserten 
Reproduzierbarkeit des Gleason-Gradings beizutragen. Der hier etablierte 
Algorithmus gliedert sich in drei Abschnitte. Zunächst werden mit Hilfe diverser 
vorverarbeitender Bildbearbeitungsschritte die Drüsenepithelien aus den 
digitalisierten histologischen Proben extrahiert, um diese anschließend im 
zweiten Abschnitt der Tumordetektion zuführen zu können. Hierbei werden 
verschiedene Malignitätskriterien des Prostatakarzinoms unter 
bildmorphologischen Gesichtspunkten miteinander verknüpft und eine 
Identifikation der tumorösen Strukturen vorgenommen. Im dritten Abschnitt 
werden die gefundenen Tumorareale mittels zweier morphometrischer 
Deskriptoren verschiedenen Malignitätsstufen zugeordnet. 
Der vorgestellte Algorithmus stellt einen vielversprechenden Ansatz für ein 
computergestütztes Grading des Prostatakarzinoms dar, der in weiterführenden 
Untersuchungen verifiziert und ausgebaut werden sollte. 
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 1 Einführung und Motivation zur Arbeit 
1.1 Intention 
Beim Prostatakarzinom handelt es sich über alle ethnischen Grenzen hinweg 
weltweit um das dominierende Malignom des Mannes. Auf Deutschland bezogen 
stellt es eindeutig die häufigste Krebserkrankung und die dritthäufigste 
Krebstodesursache bei Männern mit rund 13.000 Sterbefällen pro Jahr (Robert 
Koch-Institut 2017) dar. Weltweit variiert die altersstandardisierte Inzidenz von 
130/100.000 in Hochrisikopopulationen in Amerika bis 3/100.000 in Populationen 
im asiatischen Raum mit geringem Risiko um mehr als den Faktor 40 (Hsing und 
Devesa 2001). Als onkologische Besonderheit weist das Prostatakarzinom eine 
erhebliche Diskrepanz von Inzidenz und Prävalenz auf. So wird die Mehrheit der 
Karzinome in einem klinisch inapparenten Stadium im Rahmen einer Autopsie 
entdeckt (siehe auch 2.3 Diagnostik). Trotz hoher Karzinomprävalenz liegt das 
Risiko, ein klinisch relevantes Prostatakarzinom zu entwickeln, bei relativ 
niedrigen 9% (Börgermann et al. 2014). Dies stellt wiederum eine besondere 
Herausforderung an Screeningprogramme dar (siehe 2.3 Diagnostik), da die 
Gefahr einer Überdiagnose und Übertherapie droht. Den beträchtlichen Einfluss 
solcher Programme lässt sich unter anderem beim Betrachten der 
Neuerkrankungsraten der vergangenen Jahre beobachten. So stieg mit dem 
Aufkommen der vorbehaltlosen Testung des prostataspezifischen Antigens 
(PSA) als Screeningmethode die Inzidenz bei gleichbleibender Prävalenz und 
Mortalität bis 1992 sprunghaft an (siehe Abbildung 1.1). Nach diesem Zeitpunkt 
wurde die PSA-Messung zunehmend restriktiver eingesetzt, woraufhin die 
Inzidenz seitdem wieder abnimmt (Siegel et al. 2017). 
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Abbildung 1.1:  Inzidenz des Prostatakarzinoms (Siegel et al. 2017) 
Als sichere Risikofaktoren gelten das Alter, die Ethnizität und eine positive 
Familienanamnese (Börgermann et al. 2014; Wirth 2016). Weiterhin haben 
diverse Lifestyle- und Ernährungsfaktoren sowie bestimmte Genmutationen 
einen entscheidenden Einfluss auf die Karzinomentstehung (Mottet et al. 2017). 
Da das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken mit steigendem Alter des 
Mannes erheblich zunimmt (siehe 2.2 Ätiologie und Pathogenese), ist aufgrund 
des absehbaren demographischen Wandels in Deutschland von einem 
zukünftigen Anstieg der Inzidenz mit daraus resultierenden Herausforderungen 
an das Gesundheitssystem zu rechnen (Börgermann et al. 2014; Robert Koch-
Institut 2017; Wirth 2016). 
Innerhalb der Prostatakarzinome gibt es in Abhängigkeit der histologischen 
Differenzierung und Wachstumsmuster erhebliche Unterschiede hinsichtlich der 
Mortalitätsraten. Dementsprechend leiten sich je nach Ausprägung auch 
verschiedene Therapiekonzepte mit variierender Prognose ab (siehe 2.4 Grading 
und 2.5 Therapie). Eine zuverlässige und reproduzierbare Quantifizierung der 
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histologischen Differenzierung ist für den Patienten demnach von existenzieller 
Bedeutung.  
Beim Gleason-Grading handelt es sich um ein solch leistungsfähiges und 
hochvalides Tool, welches sowohl mit der Prognose (Pierorazio et al. 2013) als 
auch mit dem PSA-Level und weiteren prognosebestimmenden Faktoren 
korreliert (siehe 2.4 Grading). Es bildet mittlerweile den internationalen Standard 
zur histologischen Beurteilung des Prostatakarzinoms. Im Allgemeinen beruht 
das Gleason-Grading sowohl auf einer Analyse der Mengenanteile histologischer 
Muster als auch der Drüsenarchitektur, wobei die Summe der Grade der beiden 
häufigsten Wachstumsformen einen Score ergibt. Damit erfordert dieses 
Grading-System vom Pathologen nicht nur die relativ subjektive Differenzierung 
verschiedener Muster, sondern auch ihre semiquantitative Abschätzung und 
deren Kombination zum endgültigen Score. Aufgrund dieser komplexen 
Evaluation ist die intra- und interindividuelle Reproduzierbarkeit stark von der 
Erfahrung des beurteilenden Pathologen abhängig (Burchardt et al. 2008; Shah 
et al. 2017). 
Die medizinische Bildverarbeitung könnte in diesem Kontext unter anderem 
durch die immensen Möglichkeiten der Musterextraktions-Algorithmen den 
Pathologen in seinem Arbeitsprozess beziehungsweise seiner 
Entscheidungsfindung unterstützen und insbesondere zu einer Standardisierung 
und Verbesserung der Reproduzierbarkeit beitragen. Die Übersetzung 
beziehungsweise Beschreibung der einzelnen histologischen Muster mittels 
morphometrischer Deskriptoren und damit die Anwendung von explizitem und 
dem Pathologen bekanntem Wissen scheint dabei ein besonders 
vielversprechender Ansatz zu sein (Loeffler et al. 2012). 
1.2 Vorarbeiten 
Der Grundstein für die vorliegende Arbeit wurde durch Braumann et al. 
(Braumann et al. 2008) bereits 2008 durch die Einführung eines 
histomorphometrischen Verfahrens zur Quantifizierung des Prostatakarzinoms 
gelegt. In ihrer Arbeit an 96 ROIs1 in 26 PSA-gefärbten Präparaten aus radikalen 
Prostatektomien konnten sie zeigen, dass bereits eine einzelne morphometrische 
Größe zur Beschreibung der zugrundeliegenden Drüsenstruktur mit dem 
jeweiligen Gleason-Score korreliert (siehe Abbildung 1.2). Als Deskriptor führten 
die Autoren die sogenannte inverse Solidität ein. Hierbei handelt es sich um eine 
dimensionslose Größe mit Wertebereich von 1 bis ∞, welche den Quotienten aus 
der konvexen Hüllfläche und der Fläche des Drüsenepithels darstellt (siehe 
                                            
1 Region of interest 
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Abbildung 1.3). Je mehr die Differenzierung des Drüsengewebes durch das 
Prostatakarzinom abnimmt, desto kleiner wird die inverse Solidität. Anschaulich 
gesprochen, werden die Drüsenstrukturen mit zunehmendem Malignitätsgrad 
immer solider, was sogar im Verschwinden des Drüsenlumens gipfeln kann. 
 
Abbildung 1.2:  Box-Whisker-Plot2 (Braumann et al. 2008) 
 
Abbildung 1.3:  graphische Darstellung der inversen Solidität: Verhältnis von konvexer 
Hüllfläche 𝐴ℎ (blau) zu Fläche des Epithels 𝐴0 (schwarz) 
Für die oben beschriebenen Betrachtungen ist ein Binärbild3, welches 
ausschließlich die Drüsenepithelien enthält, Voraussetzung. Mit Hilfe einer 
c-Means-Cluster-Analyse im CIE-LUV-Farbraumsystem wurden die 
immunhistochemisch markierten Epithelien identifiziert und extrahiert. Für jedes 
einzelne Element der ROIs wurde ein inverser Soliditätswert 𝑆0 (siehe Abbildung 
                                            
2 Unter Gleason-Score 0 wurden hier alle Proben ohne Malignität zusammengefasst. 
3 Bei einem Binärbild handelt es sich um eine digitale Rastergrafik, deren Pixel ausschließlich die 
beiden Grauwerte 0 (schwarz) und 1 (weiß) annehmen können (Nischwitz 2011). 
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1.4) bestimmt und am Ende ein ROI-bezogener inverser Gesamt-Soliditätswert 
𝑆𝑤 als flächengewichtete Mittelung aller 𝑆0𝑖 angegeben: 
 𝑆𝑤 =




Abbildung 1.4:  ROI mit benignen Drüsen. Links: PSA-gefärbtes Ausgangsbild. Mitte: 
segmentiertes Binärbild. Rechts: konvexe Hüllflächen für jedes einzelne Element 
der ROI (Braumann et al. 2008) 
In einem nächsten Schritt legten Loeffler et al. (Loeffler et al. 2012) den Fokus 
auf die Verbesserung der Differenzierung verschiedener Tumorgrade. Hierfür 
wurden insgesamt 125 Komplettschnitte radikaler Prostatektomien in der 
Hämatoxylin & Eosin - Routinefärbung betrachtet. Abgesehen davon arbeiteten 
die Autoren weiterhin mit durch den Pathologen eingezeichneten ROIs, wobei bei 
deren Definition auf eindeutige Wachstumsmuster4 geachtet wurde und 
Tumormischformen somit von den Analysen ausgeschlossen waren. Um eine 
bessere Unterscheidung der einzelnen Tumorformen zu erreichen, führten 
Loeffler et al. die inverse Kompaktheit als weitere histomorphometrische Größe 
ein. Jene stellt das Verhältnis der Fläche eines Kreises mit dem gleichen Umfang 
wie die Länge der Außen- und Innenkanten des Epithels und der Fläche des 
Epithels dar (siehe Abbildung 1.5). 
                                            
4 Gleason-Score 3+3, 4+4 und 5+5 (siehe 2.4 Grading). 
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Abbildung 1.5:  graphische Darstellung der inversen Kompaktheit: Quotient aus Fläche 𝐴𝑐 des 









Im Gegensatz zur inversen Solidität nimmt die inverse Kompaktheit für 
hochmaligne Tumorformen (Gleason-Grade 4 und 5) mit ihrem lobulierten und 
invasiven Wachstum höhere Werte an als für den Gleason-Grad 3. Für jede ROI 
wird ebenfalls eine flächengewichtete Gesamt-Kompaktheit 𝐶𝑤bestimmt. 
 𝐶𝑤 =
∑ 𝐶0𝑖  𝐴0𝑖𝑖
∑ 𝐴0𝑖𝑖
 1.3 
Da für die histomorphometrischen Betrachtungen ausschließlich die 
Hämatoxylin-gefärbten Drüsenepithelien relevant sind, muss eine 
Farbseparierung vorgenommen werden. Hierfür verwendeten die Autoren nach 
der Glättung der Bilder mit Hilfe eines Total-Variation-Filters einen von Ruifrok et 
al. (Ruifrok und Johnston 2001) publizierten Algorithmus zur spezifischen 
Extraktion des Hämatoxylinfarbstoffes (siehe 3.2.2 Farbseparierung). Bei der 
anschließenden Binarisierung wurde für jede einzelne Probe der subjektiv beste 
Schwellwert bestimmt, wobei zusätzliche Schwellwertvariationen eine 
hinreichende Robustheit hinsichtlich Segmentierungsfehler aufwiesen. Mit ihrem 
aus einer Segmentierung und der Kombination zweier histomorphometrischer 
Größen – inverse Solidität und inverse Kompaktheit – bestehenden Verfahren 
konnten Loeffler et al. mit einer Korrektklassifikationsrate von 94,4% zwischen 
den Gleason-Graden 3 und 4/5 differenzieren. Als Goldstandard diente dabei das 
Tumorgrading eines erfahrenen Uropathologen. 
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Abbildung 1.6:  Box- und Scatter-Plots für den subjektiv besten Schwellwert (oben) und für die 
Schwellwertvariationen im Extrembereich (mittig und unten) (Loeffler et al. 2012) 
Im Jahr 2014 wurde das oben beschriebene Verfahren auf der SPIE-Medical 
Imaging-Jahrestagung erstmalig vorgestellt (Braumann et al. 2014). 
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1.3 Forschungsstand 
Die Bewertung maligner Veränderungen der Prostata erfolgt im klinischen Alltag 
zunächst durch die visuelle Inspektion der Hämatoxylin & Eosin gefärbten 
Schnitte unter dem Durchlichtmikroskop seitens des Pathologen. Gegebenenfalls 
kann dieser zusätzliche Spezialfärbungen anfertigen, um bestimmte Strukturen 
(z.B. die Basalmembran) hervorzuheben oder spezifische Proteine und Enzyme 
zu demaskieren. Anhand von in Leitlinien festgehaltenen Kriterien erfolgt 
daraufhin eine Einteilung in verschiedene Kategorien, welche im Falle des 
Gleason-Gradings durch bestimmte Wachstumsmuster des Gewebes definiert 
sind (siehe 2.4 Grading). Die medizinische Bildverarbeitung kann unter anderem 
durch die weitreichenden Möglichkeiten der Musterextraktions-Algorithmen den 
Pathologen in seinem Arbeitsprozess beziehungsweise seiner 
Entscheidungsfindung unterstützen und insbesondere zu einer Standardisierung 
und Verbesserung der Reproduzierbarkeit beitragen. Hier bleibt anzumerken, 
dass einerseits aufgrund der häufig äußerst komplexen Muster in realen 
biomedizinischen Daten und andererseits auch durch die immense Vielfalt 
möglicher Artefakte es trotz fortschreitender Weiterentwicklung und 
Verbesserung der Computeralgorithmen in vielen Fällen nicht ohne weiteres 
möglich ist, die eingangs geschilderte klassische Vorgehensweise mittels 
visueller Inspektion abzulösen, sodass der histopathologische Experte auch 
zukünftig weiter unverzichtbar bleiben wird. 
Die gegenwärtigen computergestützten Ansätze zum Auffinden von malignen 
Veränderungen der Prostata beziehungsweise deren Einteilung in verschiedene 
Kategorien lassen sich selbst in zwei Gruppen einteilen, wobei die Verfahren 
meistens aus einer Verkettung von verschiedenen Rechenoperationen bestehen 
und es somit auch zu Überschneidungen kommt. Generell lassen sich Verfahren 
mit Texturanalysen5 von solchen mit morphologischen Bildanalysen als 
Grundlage abgrenzen. Erstere bildet den weitaus größeren Anteil und zeichnet 
sich nach Mosquera-Lopez et al. (Mosquera-Lopez et al. 2015) vor allem durch 
eine bessere Differenzierung von high grade Tumor mit seinem heterogenen 
Erscheinungsbild aus. Die texturanalytischen Methoden können in vier 
Unterkategorien aufgeteilt werden: statistische, geometrische, 
stochastisch-modellbasierte und signalbasierte Texturanalysen. Bei der 
statistischen Texturanalyse werden die im Bild statistisch variierenden 
Texturmuster analysiert und ausgewählte Texturcharakteristika durch einen Satz 
von Texturmerkmalen beschrieben (Handels 2009). Da sich die in medizinischen 
Bildern dargestellten Objekte teilweise durch schwach ausgeprägte und zufällig 
                                            
5 Als Textur werden die Struktureigenschaften eines Musters oder Bildbereiches bezeichnet und 
ist typischerweise durch periodisch wiederkehrende Variationen von Grauwerten oder Mustern 
gekennzeichnet (Handels 2009). 
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variierende Texturmuster auszeichnen, ermöglicht das statistische Vorgehen hier 
einen direkten analytischen Zugang, ohne im Vorfeld über explizites Wissen über 
die zu untersuchende Struktur beziehungsweise Textur zu verfügen. Diese 
zahlreichen Vorteile sind ursächlich für die weite Verbreitung in der 
bioinformatischen Community, wobei vor allem der Umstand, nicht über explizites 
medizinisch-pathologisches Wissen verfügen zu müssen, unter Umständen nicht 
zu unterschätzen ist. 
Innerhalb der geometrischen Texturanlysen werden in Bezug auf das 
Prostatakarzinom ausgehend von den Zellkernen verschiedene Graphen6 
berechnet, um so Rückschlüsse auf das Wachstumsmuster zu ziehen. Unter den 
stochastisch-modellbasierten Texturanalyseverfahren werden die Betrachtung 
von Fraktalen und die Verwendung von Markov- und Gibbs-Random-Fields 
zusammengefasst. Bei letzteren wird mit Hilfe eines stochastischen Prozesses 
die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Pixels durch seine unmittelbare 
Umgebung determiniert (Handels 2009). In der Gruppe der signalbasierten 
Texturanalysen werden die Häufigkeiten der zugrundeliegenden Bilder analysiert 
und Rückschlüsse auf das Ausgangsbild gezogen. 
Im Gegensatz zu den meisten texturellen Analysen weist die morphologische 
Bildanalyse zahlreiche Parallelen zur klassischen medizinischen Bildbefundung 
auf. Hierbei bildet nämlich die reine Formbeschreibung pathologischer 
Bestandteile einen zentralen Aspekt, wobei relevante Strukturen häufig in einer 
bildhaften Sprache7 durch Vergleiche mit allgemein bekannten Objektformen 
und -größen beschrieben werden. Analog zu jener Beschreibungstechnik werden 
bei der morphologischen Bildanalyse die Formmerkmale von Objekten häufig auf 
der Basis von Vergleichen zu bekannten und mathematisch einfach zu 
handhabenden geometrischen Formen wie beispielweise Kreise, Ellipsen oder 
Rechtecke ermittelt (Handels 2009). Abgesehen von der quantitativen 
Beschreibung von Formeigenschaften und somit einer Differenzierung 
verschiedener Objekte, können diese Formmerkmale auch zur Detektion von 
Bildstrukturen verwendet werden. 
Die Arbeitsgruppe um Anant Madabhushi aus Ohio ist als eine der bedeutendsten 
Forschungsgruppen zur Quantifizierung des Prostatakarzinoms hervorzuheben. 
Sie publizierte eine Vielzahl von Arbeiten sowohl zum auf radiologischen 
Bilddaten basierenden Staging als auch zur zytologischen und histologischen 
Segmentierung (Hipp et al. 2012; Ali und Madabhushi 2012) sowie zum Grading 
des Prostatakarzinoms. Weiterhin stellten Tiwari et al. (Tiwari et al. 2013) einen 
experimentellen Ansatz eines nicht-interventionellen in vivo Gradings vor, indem 
sie aus Kernspinresonanz-Daten eine aufwendige Merkmalsextraktion 
                                            
6 Delaunay-Netz, Voronoi-Diagramm, Minimum-Spanning-Tree etc.. 
7 „kastanien-große Prostata“; „girlanden-förmiges Erythem“. 
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vornehmen und mehrere nichtlineare Klassifikatoren aus dem maschinellen 
Lernen anschließen, um ohne Gewebeentnahme zwischen hoch- und 
geringgradigen Tumorformen des Prostatakarzinoms zu unterscheiden. Für die 
histologische Unterscheidung von benignem und malignem Gewebe nutzen Yu 
et al. (Yu et al. 2011) eine Kombination aus der Berechnung von Fraktalen und 
der Anwendung eines Probabilistic Pairwise Markov Models. Doyle et al. (Doyle 
et al. 2012) gelingt es, mit einem beachtlichen Positiv-Prädiktivem-Wert von 86%, 
zwischen sieben verschiedenen Gewebetypen8 zu differenzieren. Dabei wenden 
sie eine Kaskade von diversen Texturanalysen an und nehmen analog zur 
Abbildung 1.7 jeweils mit Hilfe eines überwacht trainierten Klassifikators eine 
Einteilung vor. 
 
Abbildung 1.7:  Entscheidungskaskade (Doyle et al. 2012) 
In einer weiteren Arbeit bilden Sparks et al. (Sparks und Madabhushi 2013) mit 
Hilfe der medialen Achse nach Blum (Blum 1967) die Drüsenmorphologie ab und 
nehmen durch eine Analyse der Ähnlichkeiten eine Einteilung in benigne Drüsen 
und die Gleason-Grade 3 und 4 vor. In Verbindung mit einer Support-Vector-
Machine erzielen sie an insgesamt 888 durch einen Pathologen markierten 
Drüsen aus 58 Stanzbiopsien eine Korrektklassifikationsrate von 89%. Bei Lee 
et al. (Lee et al. 2013) steht hingegen die prognostische Abschätzung des 
biochemischen Rezidivs des Prostatakarzinoms im Mittelpunkt der Arbeit. Ihnen 
gelingt es, mit einem kombinierten Verfahren aus insgesamt 190 Merkmalen mit 
einer Genauigkeit von 82,7% die betrachteten 19 Patienten mit biochemischen 
Rezidiv von der Kontrollgruppe aus 20 Patienten ohne Rezidiv innerhalb von 10 
Jahren zu unterscheiden. Dabei bilden 100 Parameter die Zellmorphologie ab, 
51 die Drüsenarchitektur und 39 Merkmale beziehen sich auf die durch die 
Autoren neu eingeführte Cell orientation entropy (COrE). 
                                            
8 Epithel, Stroma, Atrophie, prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN), Gleason-Grad 3, 
Gleason-Grad 4 und Gleason-Grad 5. 
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Neben den oben genannten Arbeiten der Forschungsgruppe um Anant 
Madabhushi gibt es noch weitere interessante, aber nicht minder aufwendige 
Ansätze zum computergestützten Malignitätsgrading des Prostatakarzinoms. 
So verzichten Nguyen et al. (Nguyen et al. 2012) auf die Analyse textureller 
Merkmale und führen vielmehr basierend auf den Drüsencharakteristika des 
Gleason-Gradings eine Tumoreinteilung mit 15 Parametern durch, wovon zehn 
die Lumina, jeweils zwei Parameter die Zellkerne beziehungsweise die 
Drüsenmorphologie beurteilen und eine Größe das Vorhandensein von Muzin 
abbildet. Mit Hilfe eines hierarchischen Klassifikators bestimmen die Autoren in 
86% der Fälle einen zum Grading des Pathologen identischen Gleason-Grad.  
Ren et al. (Ren et al. 2015) identifizieren für die Drüsensegmentierung zunächst 
die Zellkerne der Epithelzellen und ordnen diese mittels einer relativ komplexen 
Nachbarschaftsdefinition den lokalen Maxima potenzieller Drüsenflächen zu. 
Mittels einer Delaunay-Triangulation werden die Drüsen nun abgebildet und 
voneinander separiert. Diese werden anschließend in Anlehnung an Loeffler et 
al. (Loeffler et al. 2012) mit Hilfe eines morphologischen Deskriptors einem 
computergestützten Gradings unterzogen. Den Autoren gelingt es, bei einem 
Probenumfang von N=18 mit einem positiven prädiktiven Wert von 94% zwischen 
den Gleason-Graden 3 und 4 zu unterscheiden. 
Im Gegensatz zu anderen Arbeiten ordnen Gorelick et al. (Gorelick et al. 2013) 
nicht jedes Pixel einem Gewebetyp zu, sondern teilen die Bilder in sogenannte 
Superpixel auf und klassifizieren diese mittels eines AdaBoost-Verfahrens. Die 
Autoren unterscheiden hier zwischen neun verschiedenen 
Gewebebestandteilen: Stroma, Lumen, epitheliale Zellkerne, epitheliales 
Zytoplasma, Lymphozyten, Erythrozyten, intraluminales Sekret, Corpus 
amylaceum und Sonstige (siehe Abbildung 1.8). Diese Einteilung fußt auf 
morphologischen und geometrischen Merkmalen sowie den Farbintensitäten 
eines jeden Superpixels und stimmt in 80% der Fälle mit dem Pathologen 
überein. In einem zweiten Schritt bestimmen die Autoren wiederum mit einem 
AdaBoost-Verfahren anhand der zugrundeliegenden Gewebebestandteile das 
zugehörige Prostatagewebe. Dabei können tumoröse Areale von nicht-
tumorösen mit einer Genauigkeit von 90% und high grade (Gleason-Grade 4) von 
low grade (Gleason-Grade 3) mit einer Genauigkeit von 85% unterschieden 
werden. 
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Abbildung 1.8:  Verteilung der einzelnen Gewebebestandteile auf die verschiedenen 
Gewebetypen (Gorelick et al. 2013) 
 2 Pathologie des Prostatakarzinoms 
2.1 Anatomie und Physiologie der Prostata 
Neben den jeweils paarig angelegten Glandulae vesiculosae und Glandulae 
bulbourethrales zählt die Prostata zu den akzessorischen Geschlechtsdrüsen 
des Mannes. Die retrosymphysär und unmittelbar kaudal der Harnblase gelegene 
Prostata hat eine Masse von ca. 20g und ist kastaniengroß. Dorsal der Prostata 
befindet sich, abgetrennt durch die zweilagige Denonvillier´sche Faszie, das 
Rektum und kaudal sitzt sie dem Musculus levator ani beziehungsweise zu Teilen 
dem Musculus transversus perinei profundus (Diaphragma urogenitalis) auf 
(Hautmann und Gschwend 2014). In ihrer Längsachse umschließt sie den 
Anfangsteil der Urethra (Pars prostatica). Innerhalb dieses Bereiches münden im 
Colliculus seminalis auch die beiden Ductus ejaculatorii in die Harnröhre, welche 
die Prostata auf ihrer Hinterseite perforieren und nach ventralkaudal den 
Drüsenkörper durchziehen. 
 
Abbildung 2.1:  Anatomische Lage der Prostata (Schünke et al. 2015) 
Die Prostata lässt sich in verschiedene Abschnitte beziehungsweise Zonen 
unterteilen. Das von einer sehr festen fibrinösen Kapsel umgebene 
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tubuloalveoläre Drüsengewebe unterscheidet sich nach McNeal (McNeal 1988) 
in topografischen, morphologischen und pathologischen Gesichtspunkten und 
lässt sich dementsprechend in vier Hauptzonen gliedern (siehe Abbildung 2.2). 
Dabei bildet die periurethrale Zone den kleinsten Anteil und umgibt die Urethra. 
In der Literatur werden die beiden Begriffe periurethrale Zone und 
Transitionszone (TZ) synonym verwendet. Nach außen hin schließt sich die 
Innenzone beziehungsweise die zentrale Zone (CZ) an. Sie umfasst rund ein 
Viertel des Prostatavolumens und umschließt die beiden Ductus ejaculatorii. Mit 
einem Anteil von ca. 70% stellt die Außenzone beziehungsweise die periphere 
Zone (PZ) den größten Bereich dar und besteht aus 40-50 tubuloalveolären 
Drüsen mit zweireihigem Epithel, umgeben von elastischem Bindegewebe und 
Muskulatur (Aumüller 2010). Weiterhin lässt sich eine schmale drüsenfreie 
fibromuskuläre anteriore Zone (AFS) zwischen Innen- und periurethraler Zone 
abgrenzen. 
 
Abbildung 2.2:  Zonale Anatomie der Prostata nach McNeal (Schünke et al. 2015): (a) 
schematische Darstellung, (b) Frontalschnitt, (c) Sagittalschnitt, (d) 
Horizontalschnitt 
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Die Kenntnis der anatomischen zonalen Gliederung der Prostata ist für die 
Interpretation von Befunden der Nadelstanzbiopsien (Fine und Reuter 2012) und 
für das Verständnis der Ausbreitungscharakteristika von diversen Erkrankungen 
der Prostata entscheidend. So entsteht das Adenokarzinom der Prostata zu 90% 
in der dem Rektum zugewandten peripheren Zone, wobei Fine et al. (Fine und 
Reuter 2012) auch ein zunehmendes Auftreten in den anterioren Bereichen (v.a. 
Transitionszone) beobachten und hieraus unter anderem besondere 
Anforderungen an die diagnostischen Stanzbiopsien ableiten (siehe auch 2.3 
Diagnostik). Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) als Ausdruck einer 
Wucherung der Prostatadrüsen und des glattmuskulären Stromas hat seinen 
Ursprung in der periurethralen Zone (Hautmann und Gschwend 2014) und tritt im 
Gegensatz zum Karzinom klinisch daher mit einer Frühsymptomatik aus diversen 
obstruktiven und irritativen Symptomen auf. 
Als exokrine Drüse produziert die Prostata ein schwach saures Sekret (pH 6,4) 
mit zahlreichen proteolytischen Enzymen, Phosphatasen, Phospholipiden und 
Spermin. Letzteres steigert die Spermatozoenbeweglichkeit und verflüssigt das 
Ejakulat. Mit fast 30% hat die Prostata nach den Glandulae vesiculosae den 
zweitgrößten Volumenanteil am Ejakulat. Unter den proteolytischen Enzymen ist 
das prostataspezifische Antigen (PSA) hervorzuheben. Als Serinprotease spaltet 
es Eiweiße innerhalb des Ejakulates und führt somit zu einer weiteren 
Verflüssigung desselbigen. Neben der physiologischen Sekretion kann es 
aufgrund einer mechanischen Stimulation (zum Beispiel digitalrektale 
Untersuchung) oder durch eine Vermehrung des Prostatagewebes (siehe 2.3 
Diagnostik) zu einem Anstieg des PSA-Serumspiegels kommen.  
2.2 Ätiologie und Pathogenese 
In zahlreichen Studien und Analysen konnten diverse mögliche Ursachen und 
Risikofaktoren für die Entstehung des Prostatakarzinoms identifiziert werden. So 
korreliert eine für Nordamerika und Westeuropa typische fettreiche Ernährung 
aus viel Fleisch und relativ wenig Obst und Gemüse mit einem erhöhten 
Karzinomrisiko (Giovannucci et al. 1993; Hebert et al. 1998; Nelson et al. 2003). 
Neben diesen Umwelt- und Lifestyle-Faktoren stellt das Alter einen weiteren 
zentralen Risikofaktor dar. Laut dem Robert Koch-Institut (Robert Koch-Institut 
2017) liegt die Erkrankungsrate in der Altersgruppe bis 40 Jahre bei nahezu Null 
und nimmt dann bis zum mittleren Erkrankungsalter von rund 70 Jahre rasant zu 
(siehe Abbildung 2.3) 
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Abbildung 2.3:  alterspezifische Erkrankungsrate des Prostatakarzinoms (Robert Koch-Institut 
2017) 
Außerdem konnte bei Männern mit einer positiven Familienanamnese 
(Verwandte 1. Grades) eine Verdopplung des Risikos, ebenfalls an einem 
Prostatakarzinom zu erkranken, gezeigt werden, wobei sich das 
Erkrankungsrisiko bei zwei oder drei betroffenen Verwandten sogar um den 
Faktor 5 beziehungsweise 11 erhöht (Steinberg et al. 1990). 
Die gegenwärtig am meisten akzeptierte Theorie zur Pathogenese des 
Prostatakarzinoms unterscheidet zwei Phasen (Nelson 2007; Nelson et al. 2004; 
Wirth 2016) (siehe Abbildung 2.4). In einer ersten androgenunabhängigen Phase 
kommt es durch das Zusammenspiel von erblichen Mutationen im RNASEL- und 
MSR1-Gen (Nelson et al. 2001), chronischen Entzündungsprozessen (Gurel et 
al. 2014; Omabe und Ezeani 2011; Sfanos und Marzo 2012), oxidativem Stress 
durch Sauerstoffradikale und Karzinogenen zur Ausbildung einer proliferativen 
inflammatorischen Atrophie (Marzo et al. 1999). Beide obigen Mutationen wirken 
sich negativ auf die Immunantwort aus und begünstigen daher die Entstehung 
lokaler entzündlicher Prozesse. Zusätzliche epigenetische Inaktivierungen unter 
anderem im GSTP1-Gen führen zu einer prostatischen intraepithelialen 
Neoplasie. Ab diesem Schritt kommt es in der zweiten Phase zu einem androgen-
abhängigen Wachstum der entarteten Zellen. 
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Abbildung 2.4:  Pathogenese des adenomatösen Prostatakarzinoms (Nelson 2007) 
Das vom azinären Prostataepithel ausgehende oben beschriebene 
Adenokarzinom der Prostata stellt mit rund 95% (Börgermann et al. 2014) den 
weitaus größten Anteil der malignen Prostatatumore dar. Dabei lässt sich das 
Adenokarzinom in weitere Varianten mit glomeruloiden, kribriformen, duktalen, 
muzinösen oder siegelringartigen Komponenten unterteilen. Jene Sonderformen 
werden anhand ihrer Morphologie differenziert und zeichnen sich durch 
verschiedene Prognosen und daraus abgeleiteten Therapieempfehlungen aus. 
Den wesentlich geringeren Anteil der Prostatatumore repräsentieren 
überwiegend Karzinome anderer Herkunft, wie neuroendokrine Tumore oder das 
Plattenepithelkarzinom.9 
2.3 Diagnostik 
Ein wesentlicher Aspekt der Früherkennung des Prostatakarzinoms ist die 
mögliche kurative Behandlung des Tumors im organbegrenzten Anfangsstadium. 
Unter Berücksichtigung des langsamen natürlichen Wachstums des 
                                            
9 Für diese nichtadenomatösen Tumore der Prostata gelten andere Standards hinsichtlich der 
Patientenbetreuung, der Diagnostik, der Therapie und der Prognose, da es sich schlichtweg um 
eine andere Tumorentität handelt. Neben diesen Aspekten und weil sie im klinischen Alltag 
allenfalls eine untergeordnete Rolle spielen, sind diese Tumorformen von allen folgenden 
Ausführungen ausgenommen. 
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Prostatakarzinoms profitieren jedoch nur Männer mit einer verbleibenden 
Lebenserwartung von mehr als 10-15 Jahren von einer kurativen Therapie. Somit 
ist es das Ziel der Tumorvorsorge, organbegrenzte aggressive Tumore bei 
asymptomatischen Männern mit einer mutmaßlichen Lebenserwartung von 
mindestens zehn Jahren zu erkennen. Als problematisch bei der Früherkennung 
hat sich aber das Entdecken von klinisch inapparenten Karzinomen, welche 
weder zu irgendeinem Zeitpunkt symptomatisch werden, noch Auswirkungen auf 
die Lebenserwartung haben, herausgestellt. Dies führt in einigen Fällen zu einer 
unnötigen Diagnostik und Therapie mit den damit verbundenen Nebenwirkungen. 
Daraus resultieren eine kontroverse Diskussion in diversen Fachgesellschaften 
und infolgedessen keine einheitlichen Empfehlungen. Auch mehrere 
großangelegte prospektive Studien konnten mit ihren heterogenen Ergebnissen 
keine eindeutige Empfehlung unter Abwägung der Vor- und Nachteile eines 
ausgedehnten Screenings ableiten. Im Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian 
(PLCO) Cancer Screening Trial mit 76.685 Probanden konnte eine Zunahme der 
Inzidenz des Prostatakarzinoms im Screening-Arm der Studie beobachtet 
werden. Weiterhin zeigte sich durch ein ausgedehntes Screening zunächst keine 
Verminderung der prostatakrebsspezifischen Mortalität innerhalb eines 
Nachbetrachtungszeitraumes von 13 Jahren (Andriole et al. 2012). Allerdings 
decken aktuelle Re-Analysen (Tsodikov et al. 2017; Shoag et al. 2016) dieser 
Studienergebnisse erhebliche Mängel vor allem im Studiendesign auf. So 
unterzogen sich beispielsweise rund 50% der Patienten im Kontrollarm der 
Studie im Nachbetrachtungszeitraum dennoch einem PSA-Screening oder gar 
einer operativen Versorgung. Unter Berücksichtigung dieser erheblichen 
Verzerrung zeigt sich nun doch ein signifikanter Rückgang der 
Prostatakarzinom-assoziierten Mortalität (Lenzen-Schulte 2017). Die Resultate 
der European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) mit 
insgesamt 182.160 Probanden und einem Nachbetrachtungszeitraum von elf 
Jahren zeigen ebenfalls eine Zunahme der Inzidenz des Prostatakarzinoms 
innerhalb der Screeninggruppe. In dieser Studie konnte von Anfang an eine 
signifikante Senkung der Prostatakarzinom-assoziierten Mortalität bei 
gleichbleibender Gesamtmortalität aufgezeigt werden (Schröder et al. 2012), die 
aber sehr klein ist. In Zahlen ausgedrückt müssen unter Annahme der positivsten 
Ergebnisse (Hugosson et al. 2010) 293 Männer zum Screening eingeladen 
werden, um einen Prostatakrebs-bedingten Todesfall zu vermeiden. In der Folge 
erhält aber auch einer von 24 gescreenten Männern eine Überbehandlung.  
Unter anderem aus den Ergebnissen der oben genannten Studien leiten Autoren 
von Reviews (Hayes und Barry 2014; Chou et al. 2011) und die Herausgeber von 
Leitlinien unterschiedliche Empfehlungen ab. Ilic et al. (Ilic et al. 2013) sprechen 
sich in ihrer Metaanalyse aus allen vorhandenen Daten randomisierter 
kontrollierter Studien gegen ein proaktives PSA-Screening zur Früherkennung 
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des Prostatakarzinoms aus, da weder die prostataspezifische Mortalität noch die 
Gesamtmortalität positiv beeinflusst wird. Zugleich erhöht sich das Risiko des 
Erkennens eines klinisch unauffälligen Karzinoms (Überdiagnose) mit einer 
resultierenden unnötigen Behandlung (Übertherapie). Unter anderem aufgrund 
der oben dargestellten Re-Analysen und Neubewertungen der beiden großen 
Studien PLCO und ERSPC gibt es zahlreiche Anhaltspunkte für eine sich 
abzeichnende Kehrtwende bei der Bewertung eines proaktiven PSA-Screenings 
(Lenzen-Schulte 2017). So empfiehlt die U.S. Preventive Services Task Force 
(USPSTF) seit April 2017 mit dem Hinweis auf einen möglichen Überlebensvorteil 
ein generelles PSA-Screening bei Männern über 55 Jahre (U.S. Preventive 
Services Task Force 2017) und rückt damit von seinem vorhergehenden (2012) 
vehementen Abraten ab. Auch durch andere Fachgesellschaften und Gremien 
ist eine Neubewertung der Datenlage zu erwarten. 
Unter diversen Screeningverfahren ist eine Kombination aus PSA-Bestimmung 
und digital-rektaler Untersuchung die sensitivste und gleichzeitig spezifischste 
Möglichkeit, ein Prostatakarzinom frühzeitig zu erkennen (Candas et al. 2000; 
Mistry und Cable 2003; Catalona et al. 1994).  
Die aktuelle deutsche Leitlinie zum Prostatakarzinom (Wirth 2016) empfiehlt 
daher, in Frage kommende Patienten durch umfassende Aufklärung zu 
befähigen, selbst über ein mögliches Prostatakarzinom-Screening mittels PSA-
Wert-Bestimmung zu entscheiden. Auf der Grundlage von Lilja et al. (Lilja et al. 
2011) wird in der Altersgruppe ab 45 Jahren und einer Lebenserwartung von 
mehr als zehn Jahren eine PSA-Früherkennungsuntersuchung empfohlen. Dabei 
folgen abhängig vom PSA-Spiegel Nachsorgeuntersuchungen in verschiedenen 
Zeitintervallen.10 
In Übereinstimmung mit Harris et al. (Harris und Lohr 2002) legt die Leitlinie zum 
Prostatakarzinom eine Prostatabiopsie im Rahmen der Früherkennung entweder 
nach einem kontrollierten PSA-Wert von >4ng/ml bei der erstmaligen 
Konsultation unter Berücksichtigung von Einflussfaktoren (siehe unten und 2.1 
Anatomie und Physiologie der Prostata) oder nach einem karzinomverdächtigen 
Befund in der digital-rektalen Untersuchung nahe. Weiterhin gibt auch ein 
auffälliger PSA-Anstieg im Verlauf (Smith und Catalona 1994; Carter et al. 1992) 
Anlass für eine diagnostische Stanzbiopsie. Der oben genannte Grenzwert von 
4ng/ml wurde in einer großen Studie von Catalona et al. (Catalona et al. 1994) 
mit über 6.000 Männern innerhalb der Normalbevölkerung beschrieben und von 
den Autoren als sinnvoll erachtet. Allerdings konnte in Folgeuntersuchungen kein 
sprunghafter Anstieg der Prostatakarzinominzidenz bei einem PSA-Wert von 
>4ng/ml beobachtet werden, sondern vielmehr ein linearer Zusammenhang 
                                            
10 < 1ng/ml alle vier Jahre, 1-2ng/ml alle zwei Jahre und > 2ng/ml jährlich. 
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zwischen der Höhe des PSA-Wertes und dem Risiko, an einem Prostatakarzinom 
zu erkranken (Thompson et al. 2004; Thompson et al. 2005). Unter 
ausschließlicher Betrachtung dieser Ergebnisse, läge eine Absenkung des 
Grenzwertes (Carter 2004) nahe, was auch von einigen Fachgesellschaften 
propagiert wird. So empfehlen unter anderem die American Cancer Society (Wolf 
et al. 2010) und die European Association of Urology (Mottet et al. 2014) beim 
Vorhandensein weiterer Risikofaktoren eine diagnostische Nadelstanzbiopsie 
bereits ab einem PSA-Wert >2,5ng/ml. Ross et al. (Ross et al. 2000) konnten 
jedoch zeigen, dass eine Absenkung des Grenzwertes keine Überlebensvorteile 
mit sich bringt und im Gegenteil die Anzahl der Überdiagnosen und 
Übertherapien massiv zunimmt. 
Ein auffälliger PSA-Anstieg wird in der Literatur unterschiedlich definiert. Carter 
et al. (Carter et al. 1992; Carter et al. 1995) schlugen als grenzwertige PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit 0,75ng/ml pro Jahr vor, wobei ebenjene Arbeitsgruppe 
in einer nachfolgenden Arbeit bereits bei einer PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von 
0,35ng/ml pro Jahr ein Absinken der tumorspezifischen Überlebensrate von 92% 
auf 54% beobachtete (Carter et al. 2006). Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch 
die Analysen weiterer Studien (D'Amico et al. 2004; Loeb et al. 2008). Eine 
weitere Arbeitsgruppe schloss aus den Ergebnissen ihrer Studie mit 4800 
Männern, dass ein PSA-Anstieg um 0,4ng/ml pro Jahr innerhalb eines 
Zeitraumes von mehr als zwei Jahren einen guten Hinweis auf das Vorliegen 
eines Prostatakarzinoms gibt und somit eine Stanzbiopsie indiziert (Berger et al. 
2007). 
 
Abbildung 2.5:  PSA-Anstiegsgeschwindigkeit als Verlaufsparameter (Berger et al. 2007) 
Pinsky et al. konnten zudem einen direkten Zusammenhang zwischen dem 
Ausmaß des PSA-Anstiegs im Verlauf und den später diagnostizierten 
Gleason-Score herstellen (Pinsky et al. 2007). 
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Bei allen Betrachtungen des PSA-Wertes müssen unbedingt weitere 
nichtkarzinombedingte Ursachen für eine Erhöhung oder Veränderung des 
Wertes beachtet werden. So können auch eine Vergrößerung der Prostata im 
Sinne einer benignen Prostatahyperplasie (Semjonow et al. 1994; Partin et al. 
1996), Harnwegsinfekte, mechanische Manipulationen oder ein Wechsel des 
PSA-Messverfahrens (Stephan et al. 2006) ursächlich sein. Diese 
Einflussfaktoren müssen bei der Interpretation der Messwerte und 
Entscheidungsfindung berücksichtigt werden.  
Die Nadelstanzbiopsien der Prostata können auf zwei Arten gewonnen werden. 
Zum einen ist eine perineale Punktion unter transrektal-sonographischer 
Kontrolle möglich. Dabei werden unter Verwendung einer Stanzpistole durch das 
Perineum Gewebezylinder von ca. 1cm Länge entnommen. Gängiger ist jedoch 
eine transrektale und sonographiegesteuerte Stanzbiopsie. Durch einen 
Punktionskanal im Schallkopf kann die Punktionsnadel gezielt in suspekte Areale 
der Prostata und in die gewünschten Positionen eingebracht werden (Hautmann 
und Gschwend 2014). Die Leitlinie zum Prostatakarzinom empfiehlt eine durch 
transrektalem Ultraschall (TRUS) gesteuerte Biopsie unter Antibiotikaprophylaxe 
(Bootsma et al. 2008), da hierbei in mehreren Studien (Renfer et al. 1995; Turkeri 
et al. 1995) eine höhere Sensitivität als für digital geleitete Biopsien gezeigt 
werden konnte. Allerdings gibt es auch einen Expertenkonsens darüber, dass 
palpatorisch suspekte Areale zusätzlich auch digital geleitet bioptiert werden 
können, da palpatorisch auffällige Prostataareale nicht zwangsläufig auch 
transrektal-sonographisch identifizierbar sind (Wirth 2016). Zum konventionellen 
B-mode-TRUS konkurrieren inzwischen eine Vielzahl von TRUS- und MRT-
basierten Techniken zur besseren Identifikation und Darstellung des 
Prostatagewebes (Seitz et al. 2012; Litwin und Tan 2017; Ahmed et al. 2017). In 
der aktuellen Leitlinie zum Prostatakarzinom wird dem möglichen zusätzlichen 
Informationsgewinn jener Techniken Rechnung getragen, indem in diesen 
Bildgebungen suspekte Areale ergänzend gezielt bioptiert werden sollen (Wirth 
2016). Welches Verfahren sich sowohl unter diagnostischen, als auch unter 
ökonomischen Gesichtspunkten durchsetzen wird, bleibt momentan noch 
abzuwarten. 
Nach Eichler et al. (Eichler et al. 2006) steigt die Zahl gefundener 
Prostatakarzinome mit der Anzahl entnommener Stanzen, wobei sich dieser 
Effekt nur bei zusätzlichen Stanzen in der lateralen peripheren Zone beobachten 
lässt. Weitere Entnahmestellen aus der zentralen Zone haben keinen Einfluss. 
Weiterhin resultiert die Entnahme von mehr als 12 Stanzen in keinem 
zusätzlichen Benefit (Bjurlin et al. 2013; Eichler et al. 2006), sodass die Autoren 
eine Entnahme von 12 Stanzzylindern in Anlehnung an das Schema von Eskew 
et al. (Eskew et al. 1997) empfehlen (siehe Abbildung 2.6). 
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Abbildung 2.6:  Stanzschema nach Eskew et al. (Eskew et al. 1997) 
Jedoch wurden zuletzt auch vermehrt Karzinome in den anterioren Bereichen der 
Prostata beobachtet, weshalb Fine et al. (Fine und Reuter 2012) besondere 
Anforderungen an die diagnostischen Stanzbiopsien ableiten und als Möglichkeit 
zusätzliche extrem-laterale, transrektale oder perineale Stanzbiopsien erwägen. 
2.4 Grading 
In den letzten Jahren wurden verschiedene Gradingsysteme (Helpap et al. 2016) 
für das Prostatakarzinom eingeführt, wobei auf der WHO-Tagung 2004 (Eble 
2004) in Lyon das Gleason-Grading als weltweit bevorzugtes System anerkannt 
wurde. 
Das WHO-Grading nach Mostofi et al. (Mostofi et al. 1980) von 1980 kombiniert 
die abnehmende histologische Drüsendifferenzierung mit der Zunahme 
zytologischer Zell- und Kernatypien. Dieses Schema sah eine Unterscheidung in 
drei Kategorien vor: von hochdifferenzierten Drüsen mit geringen Kernatypien, 
über mäßig differenzierte mit mäßigen Atypien, bis hin zu schlecht 
beziehungsweise undifferenzierten Drüsen mit ausgeprägten Zell- und 
Kernatypien. Durch eine grundlegende Überarbeitung im Jahr 2002 (Mostofi et 
al. 2002) werden nun das histologische Muster und die zytologische Ausprägung 
gesondert mit 5 beziehungsweise 3 Punkten bewertet, sodass die Summe einen 
WHO-Score von 2 (hochdifferenzierter low grade Tumor) bis maximal 8 (wenig- 
bis undifferenzierter high grade Tumor) ergibt. 
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Als weitere Einteilung ist das Gradingsystem der pathologisch-urologischen 
Arbeitsgruppe Prostatakarzinom (Helpap et al. 1985) aus dem Jahr 1985 zu 
nennen. Es setzt sich ebenfalls aus zwei Komponenten zusammen und umfasst 
sowohl das histologische Muster, als auch den Grad der Kernatypien, welcher an 
den Veränderungen der Nukleoli abgeleitet wird. Für die glanduläre 
Differenzierung werden in Anlehnung an das Gleason-Schema vier 
Differenzierungsgrade unterschieden, wobei das hoch differenzierte glanduläre 
Karzinom der Bewertungsziffer 0 und das solide trabekuläre Karzinom der 
Bewertungsziffer 3 entspricht. Die nukleolären Atypien werden ebenfalls 
beginnend mit der Bewertungsziffer 0 in drei Kategorien eingeteilt. Starke 
Kernatypien zeichnen sich dabei durch prominente, vor allem exzentrisch 
gelegene und teils multiple Nukleolen aus und entsprechen einem Punktwert von 
2. Die Summe aus den Bewertungsziffern für das histologische Muster und der 
Kernatypie wird in einen Malignitätsgrad übersetzt (siehe Tabelle 2.1). 
Tabelle 2.1:  Malignitätsgruppen des Gradingsystems des pathologisch-urologischen 
Arbeitskreises Prostatakarzinom von 1985 
Summe der 
Bewertungsziffern Malignitätsgrad 
0 Ⅰ a 
1 Ⅰ b 
2 Ⅱ a 
3 Ⅱ b 
4 Ⅲ a 
5 Ⅲ b 
 
Im Jahr 1966 publizierte Donald F. Gleason (Gleason 1966) erstmals sein 
Gradingsystem für das Prostatakarzinom, dessen Grundmuster – abgesehen von 
diversen Modifizierungen – noch heute gültig ist und seit 2004 das obligate 
Gradingsystem der WHO darstellt. Im Allgemeinen beruht es auf einer Analyse 
der Mengenanteile histologischer Muster, wobei die Summe der Grade der 
beiden häufigsten Muster einen Score ergibt. Im Gegensatz zu den beiden oben 
aufgezeigten Gradingverfahren spielen zelluläre oder nukleoläre Atypien hier 
keine Rolle. Ursprünglich identifizierte Gleason neun glanduläre 
Wachstumsmuster, welche er in fünf Kategorien zusammenfasste: 
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Abbildung 2.7:  Beschreibung der Gleason-Muster (Gleason 1992) 
Eine grundlegende Überarbeitung des Gleason-Gradings durch die International 
Society of Urological Pathology (ISUP) wurde 2004/2005 unter anderem durch 
die rapide Zunahme von Stanzbiopsien notwendig (Epstein et al. 2005). Dabei 
legte sie den Gleason-Grad 3 als niedrigste Malignitätsstufe fest, welche 
verlässlich und eindeutig an Stanzbiopsien beurteilt werden kann (DeMarzo et al. 
2003; Epstein 2000). Die Gleason-Grade 1 und 2 sind nämlich durch eine relativ 
scharfe Begrenzung charakterisiert, welche sich im Gegensatz zu 
Komplettschnitten radikaler Prostatektomien innerhalb einer Stanzbiopsie nur 
unsicher abgrenzen lässt. Zudem treten diese beiden Muster überwiegend in der 
bioptisch schlecht erreichbaren anterioren Transitionalzone auf. Weiterhin zeigte 
sich in diversen Untersuchungen eine erhebliche Diskrepanz bei den 
Gleason-Scores unter 5 in den Biopsien und dem anschließenden Resektat der 
Prostata, da in letzterem der Gleason-Score abschließend häufig nach oben 
korrigiert werden muss (Bonkhoff 2005). Zusätzlich ist die Reproduzierbarkeit 
selbst unter erfahrenen Uropathologen in diesem Bereich besonders schlecht 
(DeMarzo et al. 2003; Shah et al. 2017). 
In der Folge wurden noch mehrere kleinere zusätzliche Anpassungen (siehe 
Tabelle 2.2) des Gleason-Gradings vorgenommen (Epstein 2010; Helpap und 
Egevad 2009, 2006). Die aktuell gültige Überarbeitung der ISUP aus dem Jahr 
2014 (Epstein et al. 2016a) verwendet für Stanzbiopsien eine fünfstufige 
Einteilung in Graduierungsgruppen. Dabei werden die Gleason-Scores 
beginnend bei 3+3 in Grade-Groups (siehe Abbildung 2.8) übersetzt, welche sich 
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mit den prognostischen Gruppen anderer Graduierungssysteme decken (Helpap 
et al. 2016). 
 
Abbildung 2.8:  ISUP-Grade Groups 2014 (Epstein et al. 2016a) 
Die Basis für diese neuen Graduierungsgruppen legten Pierorazio et al. 
(Pierorazio et al. 2013), indem sie fünf prognostisch verschiedene Gruppen 
identifizierten. Diese Einteilung wurde durch eine großangelegte Studie (Epstein 
et al. 2016b) mit Follow-Up-Daten von über 20.000 Probanden mit 
Prostatektomien und über 16.000 Probanden mit Stanzbiopsien validiert. Die 
beiden untenstehenden Kaplan-Meier-Kurven bilden das rezidivfreie Überleben 
nach der operativen Entfernung der Prostata in Abhängigkeit zum 
diagnostizierten Tumorgrad nach Gleason ab. Dabei zeigen sich die 
prognostischen Unterschiede der einzelnen Graduierungsgruppen sowohl beim 
Gleason-Grading am Prostatektomiepräparat (siehe Abbildung 2.9) als auch an 
den zuvor entnommenen Biopsien (siehe Abbildung 2.10). 
2  Pathologie des Prostatakarzinoms 31 
 
Abbildung 2.9:  Rezidivfreies Überleben (RFP: Recurrence-free progression) nach 
Prostatektomie in Abhängigkeit des Gleason-Gradings am 
Prostatektomiepräparat (Epstein et al. 2016b) 
 
Abbildung 2.10:  Rezidivfreies Überleben  (RFP: Recurrence-free progression) nach 
Prostatektomie in Abhängigkeit des Biopsiegradings nach Gleason (Epstein et 
al. 2016b) 
Die gravierenden prognostischen Unterschiede des heterogenen Gleason-Score 
7 konnten auch schon in anderen Arbeiten (Helpap et al. 2013; Lau et al. 2001; 
Sakr et al. 2000; Stark et al. 2009) aufgezeigt werden. Da sich daraus 
verschiedene therapeutische Konsequenzen ableiten, stellt hier die korrekte 
Bestimmung des jeweiligen First-Pattern-Musters eine besondere 
Herausforderung an den Pathologen und hat mitunter weitreichende 
Konsequenzen für den betroffenen Patienten. 
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Die ISUP-Konsensuskonferenz im Jahr 2014 hat außerdem die histologische 
Einteilung der Gleason-Grade angepasst (siehe Tabelle 2.2 und Abbildung 2.11). 
Im Vergleich zur histologischen Einteilung von 2005 werden nun unter anderem 
alle kribriformen (Iczkowski et al. 2011; Kir et al. 2014; Kweldam et al. 2015) und 
glomeruloiden (Lotan und Epstein 2009) Wachstumsmuster dem Gleason-Grad 
4 zugeordnet, da sie durchweg mit einer schlechteren Prognose einhergehen. 
Tabelle 2.2:  Beschreibung der histologischen Muster gemäß ISUP 2014 (nach (Epstein et al. 
2016a; Kristiansen et al. 2016; Humphrey 2004; Epstein et al. 2005)) 
Gleason 
Grad 
Wachstumsmuster Drüsenform Infiltration 
1 
umschriebene Knoten 
dicht gepackter, aber 
scharf begrenzter 
Drüsen 




ähnlich Gleason 1, aber 
z.T. nicht scharf 
begrenzt und etwas 
lockerer 




diskrete und gut 
umschriebene Drüsen 
kleiner als Gleason 1 und 
2, deutliche Variation in 
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Abbildung 2.11:  Gegenüberstellung der histologischen Gleason-Schemata (links: 1966; rechts: 
2014/2016) (Epstein et al. 2016a) 
Das Gleason-Grading korreliert weiterhin mit dem prätherapeutischen PSA-Wert 
(Lilja et al. 2011), dem Tumorstadium (TNM), dem Tumorvolumen und weiteren 
Prognosefaktoren wie Ploidie und Angiogenese (Humphrey 2004). Diese 
prognostische Aussagekraft gilt allerdings ausschließlich für das unbehandelte 
primäre Adenokarzinom der Prostata (Baretton und Toma 2016).  
Alle angesprochenen Gradingsysteme sind mit einem beachtlichen Grad an 
Subjektivität behaftet. Sowohl in der Inter- als auch in der 
Intraobserverreproduzierbarkeit des Gleason-Gradings zeigten sich in 
verschiedenen Analysen (Allsbrook et al. 2001; Melia et al. 2006; van der Kwast 
et al. 2010; Helpap et al. 2012; Egevad et al. 2013; Berney et al. 2014; Shah et 
al. 2017) teils erhebliche Defizite. Das Gleason-Grading erfordert vom 
Pathologen nicht nur die Differenzierung verschiedener Muster, sondern auch 
ihre semiquantitative Abschätzung und deren Kombination zum endgültigen 
Score. Aufgrund dieser relativ komplexen Evaluation ist die intraindividuelle 
Reproduzierbarkeit stark von der Erfahrung des beurteilenden Pathologen 
abhängig (Burchardt et al. 2008; Shah et al. 2017). Die zahlreichen oben 
angesprochenen Revisionen haben zu einer Verbesserung dieses Defizits 
geführt. Zudem werden institutionsübergreifende Fortbildungen und Schulungen 
etabliert, um die Anwendung des Malignitätsgradings weiter zu vereinheitlichen 
und umstrittene Bereiche besser beurteilen zu können (Egevad et al. 2011). 
Grade-
Group 
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In der Leitlinie zum Prostatakarzinom (Wirth 2016) und in der Leitlinie zur 
pathologisch-anatomischen Diagnostik des Prostatakarzinoms (Helpap und 
Kristiansen 2017) ist das ideale Vorgehen für die Diagnostik des 
Prostatakarzinoms im klinisch-pathologischen Alltag sowohl an Stanzbiopsien als 
auch an radikalen Prostatektomiepräparaten beschrieben. Für die Beurteilung an 
Stanzbiopsien entnimmt der Urologe transrektal bestenfalls mit einer 20 Gauge 
Nadel 12 Biopsien und übersendet diese eingebettet in wässriger 
Formaldehydlösung unter exakter Angabe der jeweiligen Entnahmestelle dem 
Pathologen. Zusätzlich müssen relevante klinische Informationen, wie PSA-
Werte, Befunde der digitalen-rektalen Untersuchung sowie bildgebender 
Verfahren und eventuell vorausgegangene konservative Behandlungen 
übermittelt werden. Der Pathologe bestimmt daraufhin zunächst die Anzahl und 
Länge der Stanzzylinder und fertigt dann jeweils ein Stufenschnittpräparat mit 
mindestens fünf Schnittstufen an. Unter kleiner bis mittlerer Vergrößerung 
werden die mit Hämatoxylin und Eosin angefärbten Präparate unter dem 
Lichtmikroskop begutachtet. Bei positivem Karzinomnachweis muss neben 
Anzahl und Lokalisation der Karzinom-positiven Proben auch eine 
semiquantitative Abschätzung des Verhältnisses von Gesamtkarzinomfläche zu 
Gesamtstanzzylinderfläche in Prozent vorgenommen werden. Weiterhin soll der 
Pathologe prozentual für jede Stanze separat den primären, sekundären und den 
am wenigsten differenzierten Gleason-Grad bestimmen. Zusätzlich kann ein 
Gesamt-Gleason-Score über alle Stanzen angegeben werden, wobei der 
Pathologe dann strenggenommen sicherstellen müsste, dass alle positiven 
Stanzen tatsächlich aus demselben Tumor stammen (Kristiansen et al. 2016). 
Soweit beurteilbar, muss ein infiltratives beziehungsweise invasives Wachstum 
des Tumors in angrenzende Lymphgefäße und Venen, die Kapsel oder das 
Perineum ebenfalls angegeben werden. 
Vor der mikroskopischen Beurteilung eines radikalen Prostatektomiepräparates 
sollte folgende makroskopische Verarbeitung eingehalten werden: nach dem 
Ausmessen der äußeren Abmaße (in mm) des Präparates in allen drei 
Dimensionen werden die vesikale und apikale Absetzungsfläche sowie die 
ventrale und dorsale Außenfläche zur späteren Identifikation mit 
verschiedenfarbiger Tusche markiert. Die beiden Absetzungsflächen werden 
senkrecht zur Urethra in Form 3-5mm dicker Scheiben abgetrennt, parasagittal 
lamelliert und anschließend fixiert. Die Absetzungsränder beider Samenleiter 
sowie beider Samenblasen werden ebenfalls seitengetrennt eingebettet. Das 
verbleibende Prostatektomiepräparat wird durch den Pathologen in transversaler 
Ebene in 3-5mm dicke Scheiben geschnitten und eingebettet. Analog zum oben 
beschriebenen Vorgehen an Stanzen soll neben der Karzinomlokalisation eine 
prozentuale semiquantitative Abschätzung der Tumorausdehnung und die 
pT-Kategorie angegeben werden. Zusätzlich trifft der Pathologe eine Aussage 
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zum chirurgischen Resektionsrand, zum freien Randsaum sowie zum 
Vorhandensein der Prostatakapsel. 
An dieser Stelle bleibt anzumerken, dass die exakte Übereinstimmung der 
Befunde in Stanzbiopsie und Prostatektomie anfangs in der Literatur (Fukagai et 
al. 2001; Koksal et al. 2000; Steinberg et al. 1997; Humphrey 2004) lediglich mit 
ca. 43% angegeben wird beziehungsweise 75% bei einer Abweichung im 
Gleason-Score um ±1. Dabei ist eine Untergraduierung der Stanze mit 33-45% 
wesentlich häufiger als eine Übergraduierung (4-32%). Neuere Arbeiten (Bjurlin 
et al. 2013) zeigen allerdings aufgrund verbesserter Biopsietechniken und 
Graduierungsschemata eine erhöhte Übereinstimmung der Befunde in 
Stanzbiopsie und Prostatektomie von immerhin rund 85%. Je geringer das 
erfasste Tumorvolumen innerhalb der Stanze und je differenzierter der Tumor, 
desto geringer ist im Allgemeinen die Übereinstimmung (Bonkhoff 2005). 
Ein Tumorgrading an transurethralem Resektionsmaterial (TUR-P) ist ebenfalls 
möglich. 
2.5 Therapie 
Im Folgenden soll lediglich ein Überblick über die derzeit gängigen 
Therapieoptionen gegeben werden. Grundsätzlich ist das Stadium der 
Prostatakrebs-Erkrankung entscheidend für die jeweils möglichen 
therapeutischen Verfahren. Gemäß untenstehendem Flow-Chart (siehe 
Abbildung 2.12) grenzt man zunächst ein metastasiertes von einem nicht-
metastasiertem Stadium ab, wobei bei Letzterem noch zwischen einem 
lokal-begrenzten und lokal-fortgeschrittenen Prostatakarzinom unterschieden 
werden muss. 
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Abbildung 2.12:  Flow-Chart der Therapieoptionen (Wirth 2016) 
Die vier kurativen Therapieverfahren – Active Surveillance, radikale 
Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie und Brachytherapie – des klinisch 
nicht-metastasierten und lokal-begrenzten Prostatakarzinoms sind zum jetzigen 
Zeitpunkt als gleichwertige Therapieoptionen mit jeweils unterschiedlichen Vor- 
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und Nachteilen zu betrachten. Lediglich die radikale Prostatektomie wurde bisher 
mit Hilfe eines randomisierten Studiendesigns gegenüber der Watchful Waiting-
Strategie untersucht (Bill-Axelson et al. 2005). Der dabei gezeigte 
Überlebensvorteil zu Gunsten der operativen Methode stellte sich nach zwölf 
Jahren Nachbeobachtung jedoch als nicht signifikant heraus und trifft nur auf 
Patienten unter 65 Jahren zu, wobei die Autoren gleichzeitig einen günstigen 
Einfluss auf die Metastasierung und die lokale Progression beobachteten (Bill-
Axelson et al. 2005; Bill-Axelson et al. 2008). Nach 23 Jahren Nachbeobachtung 
konnten diese Ergebnisse bestätigt werden und die Number needed to treat, um 
einen Todesfall zu verhindern, betrug 8 (Bill-Axelson et al. 2014). Ob sich auf 
lange Sicht eine der Optionen von den anderen abheben kann, sollte in der 
großangelegten, prospektiven und randomisierten PREFERE-Studie (Rexer und 
Bussar-Maatz 2015) überprüft werden. Das Studiendesign sah einen Einschluss 
von insgesamt 7.600 Patienten mit lokal-begrenztem Prostatakarzinom vor, 
welche für mindestens 13 Jahre nachbeobachtet werden sollen. Allerdings 
musste die PREFERE-Studie im Dezember 2016 aufgrund bis dato zu niedrigen 
Fallzahlen und kontrovers diskutierten Schwächen im Studiendesign vorzeitig 
abgebrochen werden (Zylka-Menhorn 2016; Albers 2016; Klotz und Bschleipfer 
2017).  
In der ProtecT-Studie wurden 1.643 Patienten mit lokal begrenztem 
Prostatakarzinom eingeschlossen und bezüglich der Therapieoptionen radikale 
Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie und Active Surveillance 
randomisiert. In einem Nachbetrachtungszeitraum von zehn Jahren zeigte sich 
kein Unterschied hinsichtlich der Mortalität der drei Studienarme. Allerdings 
zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu einer erhöhten Metastasierungsrate 
bei der aktiven Überwachung. Weiterhin kam es bei jener Patientengruppe mit 
der Active Surveillance als Therapieoption zu einem jetzt statistisch signifikanten 
klinischen Fortschreiten des Tumors (Donovan et al. 2016; Hamdy et al. 2016). 
Aufgrund der derzeitigen Datenlage und Erkenntnisse hängt die Wahl des lokalen 
Therapieverfahrens momentan hauptsächlich von den individuellen 
Charakteristika und persönlichen Präferenzen des Patienten ab (D'Amico 2016). 
Aufgrund der relativ langsamen Progredienz des Prostatakarzinoms müssen 
nicht alle erkrankten Männer mit einer tumorbedingten Einschränkung der 
Lebenserwartung oder Lebensqualität rechnen. In mehreren Autopsiestudien 
konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der klinisch unauffälligen Karzinomträger 
um ein vielfaches höher ist als die Anzahl der diagnostizierten Prostatakarzinome 
beziehungsweise tumorbedingten Todesfälle (Sakr et al. 1993; Damber und Aus 
2008) (siehe Abbildung 2.13). 
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Abbildung 2.13:  relatives Verhältnis der unauffälligen Karzinomträger zu den klinisch 
diagnostizierten Prostatakarzinomen und den Prostatakrebs bedingten 
Todesfällen (Damber und Aus 2008) 
Diese Erkenntnisse bilden die Grundlage für das Konzept der Active 
Surveillance, innerhalb dessen nach Diagnosestellung engmaschige PSA-
Kontrollen und digital-rektale Untersuchungen zur Verlaufsbeobachtung 
durchgeführt werden. Außerdem soll zunächst nach sechs und später alle zwölf 
bis 18 Monate eine wiederholte Biopsie durchgeführt werden. Die 
Voraussetzungen für die Wahl jenes Therapieverfahrens sind in der Leitlinie zum 
Prostatakarzinom wie folgt empfohlen (Dall'Era und Kane 2008): 
Tabelle 2.3:  Einschlusskriterien für das Therapiekonzept Active Surveillance 
PSA-Wert ≤ 10ng/ml 
Gleason-Score ≤ 6 
cT1 und cT2a 11 
Tumor in ≤ 2 Stanzen bei 10-12 
entnommenen Stanzen 
≤50% Tumor pro Stanze 
Sobald die Einschlusskriterien in einem Aspekt nicht mehr erfüllt sind oder sich 
die PSA-Verdopplungszeit auf weniger als drei Jahre verkürzt, soll zu einer 
Beendigung der Active Surveillance geraten und eines der definitiven Verfahren 
nahegelegt werden. Ziel ist es also, die rechtzeitige aktive Behandlung bis zu 
                                            
11 Innerhalb der TNM-Klassifikation zum Tumorstaging wird das Verhalten und die Ausdehnung 
des Primärtumors (T), das Fehlen beziehungsweise Vorhandensein regionärer 
Lymphknotenmetastasen (N) und eventuelle Fernmetastasen (M) abgebildet. Für 
weiterführende Informationen siehe Wittekind und Meyer 2013. 
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einem Zeitpunkt aufzuschieben, an dem sich Hinweise auf eine Progression 
ergeben oder der Patient diese wünscht. 
Von der kurativen Active Surveillance ist das symptomorientierte und palliative 
Watchful-Waiting klar abzugrenzen. Letzteres ist vor allem Patienten mit einer zu 
erwartenden Lebenszeit von unter zehn Jahren vorbehalten, da Albertsen et al. 
(Albertsen et al. 2005) eine auch nach mehr als 15 Jahren in weiten Teilen 
konstant bleibende tumorbedingte Mortalität zeigen konnten. Daraus 
schlussfolgern die Autoren, dass Patienten mit einer geringeren 
Lebenserwartung nicht von einer der radikalen Therapien profitieren würden. Im 
Falle einer Progression beziehungsweise Verschlechterung der Symptomatik 
kann eine hormonablative Therapie (Androgendeprivation) begonnen werden 
(Wirth 2016). 
Wie anfangs bereits erwähnt, sind die verschiedenen Therapieoptionen teils mit 
erheblichen Einschränkungen der Lebensqualität verbunden. Neben den 
direkten möglichen Folgen der Operation wie Leckagen, Blutungen oder 
Verletzungen umgebender Strukturen stehen bei der radikalen Prostatektomie 
die Langzeitfolgen Inkontinenz und Impotenz im Vordergrund (Damber und Aus 
2008; Mottet et al. 2014). So klagten in der Prostate Cancer Outcomes Study 
(Potosky et al. 2000) nach 24 Monaten noch 11,2% der Männer über mäßige bis 
große Probleme beim Wasserlassen und 79,6% über sexuelle Störungen wie 
Libidoverlust, erektile Dysfunktion oder Impotenz. Jedoch beobachteten Litwin et 
al. (Litwin et al. 2001) eine Verbesserung der Symptomatik bis zu drei Jahre nach 
der Operation, wobei hinsichtlich des Stuhlgangs nahezu alle Patienten wieder 
ihre präoperative Lebensqualität erreichten. In Bezug auf das Wasserlassen und 
die Sexualfunktion konnte allerdings nur rund die Hälfte der Patienten ihre 
vorherige Lebensqualität wiedererlangen. Auch in der ProtecT-Studie wurden 
erhebliche Unterschiede im Nebenwirkungsprofil der beiden ansonsten gleich 
effektiven radikalen Prostatektomie und perkutanen Strahlentherapie beobachtet 
(Donovan et al. 2016). So waren auch sechs Jahre nach der radikalen Operation 
noch 17% der Patienten auf Einlagen angewiesen und 88% klagten über eine 
erektile Dysfunktion. In der Gruppe der perkutanen Strahlentherapie zeigten sich 
sowohl eine signifikant bessere Kontinenz als auch Potenz. 
Zusätzlich ist das Outcome entscheidend von der Expertise des Operateurs 
abhängig (Hollenbeck et al. 2006; Nuttall et al. 2004) und kann gegebenenfalls 
durch den Einsatz neuer Techniken (Operationsroboter) weiter verbessert 
werden (Asimakopoulos et al. 2011; Tewari et al. 2012; Ganzer et al. 2015), 
wobei mögliche positive Effekte auf das Outcome in anderen Arbeiten kritisch 
betrachtet werden und sich zeitweise kein Unterschied zum herkömmlichen 
minimalinvasiven oder offenen Vorgehen zeigt (Yaxley et al. 2016). Die 
Auswirkungen auf die Lebensqualität sind bei der perkutanen Strahlentherapie 
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und Brachytherapie vergleichbar dem Nebenwirkungsprofil der radikalen 
Prostatektomie, wenngleich hier vor allem die rektalen Beschwerden im 
Vordergrund stehen (Sanda et al. 2008; Donovan et al. 2016). 
Die bei der Active Surveillance erforderlichen engmaschigen Kontrollen mit PSA-
Messungen und gegebenenfalls Rebiopsien induzieren bei den Patienten 
Ängste, die aber nach einem normalen Testergebnis wieder abnehmen (Dale et 
al. 2005). Diese wiederholten tatsächlichen oder antizipierten 
Entscheidungssituationen führen dazu, dass rund 10% der Männer sich dennoch 
für eine definitive Therapie entscheiden, ohne dass der Tumorverlauf es erfordert 
(Klotz 2013). Ein abwartendes Verhalten ist für viele Männer schwierig und die 
Angst vor einem unkontrollierten Tumorwachstum mit daraus resultierenden 
Depressionen ist innerhalb jener Patientengruppe im Langzeitverlauf am größten 
(van den Bergh et al. 2009). Eine Sonderrolle nimmt hierbei der behandelnde 
Arzt ein. Er muss dem individuellen Informationsbedürfnis des Patienten gerecht 
werden und ergebnisoffen über alle möglichen Therapieoptionen aufklären. 
Weiterhin sollten dem Patienten Strategien zur Bewältigung seiner Ängste 
nahegelegt werden. 
 3 Methoden für ein formbasiertes Grading 
3.1 Überblick 
Das im Folgenden dargestellte computergestützte Grading des 
Prostatakarzinoms an Hämatoxylin und Eosin gefärbten Schnitten von 
Nadelstanzbiopsien gliedert sich in drei Hauptteile. Zunächst müssen die Proben 
in einigen vorverarbeitenden Schritten aufbereitet werden. Hierbei werden 
kaskadenartig eine Skalierung, eine Farbseparierung und 
Histogrammanpassung sowie eine kantenerhaltende Glättung gefolgt von einer 
Binarisierung durchgeführt. Anschließend müssen aufgrund des Verzichtes auf 
ROIs die tumorösen Strukturen innerhalb der Proben aufgefunden werden, um 
diese im letzten Teil des Verfahrens dem eigentlichen Grading zuführen zu 
können. Zur Tumordetektion und -klassifikation nutzt der Algorithmus explizites 
und dem Pathologen bekanntes Wissen beziehungsweise Charakteristika des 
Prostatatumors, um jene malignen Komponenten zu identifizieren und alle 
anderen abweichenden Strukturen aus dem Bild zu entfernen, sodass am Ende 
ausschließlich noch der Tumor verbleibt. So zeichnen sich Tumordrüsen nämlich 
durch einen Verlust der Basalzellschicht aus und weisen so im Gegensatz zur 
Zweischichtigkeit der physiologischen Drüsen nur ein einschichtiges 
Drüsenepithel auf. Mit Hilfe einer Kombination aus Skelettierung und 
Distanztransformation kann die Epitheldicke bestimmt und somit eine 
Unterscheidung vorgenommen werden. Weiterhin haben Tumordrüsen vor allem 
im Vergleich zu hypertrophierten Drüsen eine relativ kleine und zirkuläre 
Morphologie. Zusätzlich tritt der Prostatatumor gemäß dem Gleason-Schema in 
einer räumlichen Ballung auf. Diese Eigenschaft wird genutzt, um etwaige 
Artefakte aus zufällig den obigen Kriterien genügenden Fragmenten zu 
eliminieren und das Bild von möglichen Störfaktoren zu bereinigen. Bei der 
abschließenden Tumorklassifikation wird unter Zuhilfenahme zweier 
morphologischer Deskriptoren, welche wiederum explizite Charakteristika der 
verschiedenen Malignitätsstufen abbilden, eine Zuteilung zum high grade Muster 
Gleason-Grad 4 oder zum low grade Muster Gleason-Grad 3 vorgenommen. Bei 
jenen Deskriptoren handelt es sich um die inverse Kompaktheit und die 
Lochanzahl. Mit Hilfe der inversen Kompaktheit, welche als Quotient aus der 
Fläche des isoperimetrischen Kreises und der Fläche des zugrundeliegenden 
Epithels definiert ist, wird die Größe und die Länge der Drüsenkante abgebildet. 
Somit resultiert das lobulierte und großflächige Wachstum eines 
Gleason-Grad-4-Musters in einem höheren Wert für die inverse Kompaktheit als 
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das low grade Muster Gleason-Grad 3. Analoges Verhalten zeigt die Lochanzahl 
als zweiter Deskriptor. Das high grade Muster Gleason-Grad 4 entsteht 
definitionsgemäß (siehe 2.4 Grading) durch die Fusion mehrerer einzelner 
Drüsen und weist somit multiple Einschlüsse beziehungsweise Lumina auf. Jene 
werden gezählt und geben folglich einen guten Hinweis darauf, um welchen 
Tumorgrad es sich handelt. 
Im untenstehenden Flow-Chart (Abbildung 3.1) sind die oben angerissenen 
Bearbeitungsschritte noch einmal visualisiert und werden im Folgenden noch 
detailliert dargelegt. 
 
Abbildung 3.1:  Flow-Chart des Algorithmus 
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Der oben beschriebene Algorithmus wurde vollumfänglich durch den Autor dieser 
Arbeit12 mit Hilfe des Computeralgebrasystems Mathematica 11.1 des 




Für die morphometrische Betrachtung der Drüsenformationen, welche sich aus 
einer Vielzahl einzelner Zellen zusammensetzen, müssen mit der gewählten 
Digitalbildauflösung keine subzellulären Strukturen abgebildet werden können. 
Vielmehr liegt bei den Formbetrachtungen der Drüsen das Hauptaugenmerk auf 
der räumlichen Anordnung beziehungsweise Verknüpfung einzelner Zellen zu 
einer Einheit. Die Gestalt und die Erscheinung der einzelnen Zellen selbst spielt 
somit für den hier verwendeten Algorithmus allenfalls eine untergeordnete Rolle. 
Außerdem kann durch eine geringere Auflösung die Dateigröße der einzelnen 
Aufnahmen teils drastisch verringert werden, was wiederum einerseits ein 
besseres Handling bei der Verarbeitung und andererseits eine verbesserte 
Performance des Algorithmus zur Folge hat. Die gewählte Auflösung von 1,32 x 
1,32 µm² pro Pixel stellt daher einen guten Kompromiss aus ausreichender 
Detailabbildung bei akzeptablen Dateigrößen dar. Nach der Digitalisierung mit 
einem Slide-Scanner (siehe 4.1 Probenart und -gewinnung) werden die Proben 
daher auf die obige Auflösung skaliert. Die Bestimmung von Längen- 
beziehungsweise Flächenmaßen in Maßeinheiten ist somit gewährleistet. 
3.2.2 Farbseparierung 
Die hier verwendeten Proben sind mit den Farbstoffen Hämatoxylin und Eosin 
(Wissozky 1877) angefärbt. Hierbei handelt es sich um eine Routinefärbung im 
klinischen Alltag, weil sie einerseits relativ einfach und kostengünstig 
durchzuführen ist und anderseits eine gute farbliche Abgrenzung der einzelnen 
Strukturen ermöglicht. Das Hämatoxylin bildet dabei nach einer chemischen 
Prozessierung mit unter anderem Hämalaun als Zwischenprodukt stark basische 
Chelate von tief blauvioletter Farbe, welche selektiv von stark sauren 
Zellstrukturen wie beispielsweise Zellkerne, Kalk oder grampositive Bakterien 
(Lang 2013) gebunden werden. Das saure Eosin als zweite Komponente dieser 
Färbemethode wird hingegen von den basischen Proteinen im Zytoplasma, 
Kollagenfasern oder Erythrozyten gebunden und stellt diese in gelbroter Farbe 
                                            
12 Herr Timo Greim 
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dar. Für ein Tumorgrading beziehungsweise eine Identifizierung von tumorösen 
Strukturen werden ausschließlich die durch Hämatoxylin angefärbten 
Drüsenepithelien oder genauer deren Zellkerne benötigt. Daher müssen in einem 
ersten Schritt alle Hämatoxylin-gefärbten Areale extrahiert werden. Dies wurde 
mit dem von Ruifrok et al. etablierten Verfahren zur Farbseparierung ausgeführt 
(Ruifrok und Johnston 2001). 
Mit Hilfe des Lambert-Beerschen Gesetzes wird die Abschwächung der Intensität 
𝐼(𝑥) einer Strahlung beim Durchtritt durch eine absorbierende Substanz in 
Abhängigkeit der Schichtdicke 𝑥, der Konzentration 𝑐 des absorbierenden 
Mediums und eines mediumspezifischen Absorptionskoeffizienten 𝛼 berechnet. 
 𝐼(𝑥) = 𝐼0 𝑒
(−𝛼 𝑐 𝑥) 3.1 
Weiterhin wird der Exponent −𝛼 𝑐 𝑥 als optische Dichte 𝑑 bezeichnet. 




Übertragen auf mit maximal drei Farbstoffen angefärbte histologische Proben 
verhält sich die optische Dichte eines jeden Pixels nun direkt proportional zur 
Konzentration der einzelnen Farbstoffe und der zugehörigen spezifischen 
Absorptionskoeffizienten13. Da es sich bei den Proben um RGB-Bilder handelt, 
lässt sich die optische Dichte eines jeden Farbstoffes als Vektor 𝑑 beschreiben, 
dessen Länge durch die Konzentration des Farbstoffes definiert ist. 





Für drei jeweils linear beitragende Farbstoffe ergibt sich folgender 

















) ∙ 𝑀 3.4 
Die jeweiligen Mischmatrizen für verschiedenste Farbstoffkombinationen sind 
unter anderem von den Erstbeschreibern bestimmt und publiziert worden und 
                                            
13 Um die histologischen Proben mit Hilfe eines herkömmlichen Durchlichtmikroskops betrachten 
zu können, müssen diese im Allgemein sehr dünn (wenige µm) aufbereitet werden. Aus diesem 
Grund vernachlässigen Ruifrok et al. in sehr guter Näherung die Schichtdicke des Mediums als 
dritten Faktor der optischen Dichte. 
3  Methoden für ein formbasiertes Grading 45 
können daher als bekannt vorausgesetzt werden, wobei eigene experimentelle 
Bestimmungen möglich bleiben. Die normalisierte Mischmatrix 𝑀 für die 
vorliegende Hämatoxylin & Eosin Färbung lautet in Anlehnung an Ruifrok et al. 






Somit lässt sich die Gleichung 3.4 nach den gesuchten Konzentrationen der 










Nachdem die einzelnen Farbstoffkonzentrationen mit Hilfe der obigen 
Mischmatrix und der optischen Dichte berechnet worden sind, werden die 
Farbstoffe in verschiedenen Kanälen abgelegt. Somit können bei den folgenden 
Bearbeitungsschritten im vorliegenden Fall die mit Hämatoxylin angefärbten 
Drüsenepithelien isoliert betrachtet werden. Hierfür werden alle Hämatoxylin-
Anteile im Rot-Kanal und alle Eosin-Anteile im Grün-Kanal eines RGB-Bildes 
abgelegt (siehe Abbildung 3.2). 
                                            
14 Im Falle einer singulären Matrix (vgl. Formel 3.5), die sich für zwei Farbstoffe ergibt, muss der 
Nullvektor durch einen zu den beiden anderen Vektoren linear unabhängigen Vektor ersetzt 
werden. 
R G B 
Hämatoxylin 
Eosin 
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Abbildung 3.2:  Illustration der Farbseparierung 
3.2.3 Histogrammanpassung 
Um möglichen Fluktuationen und Abweichungen der Färbeintensität zu 
begegnen, wird im Anschluss an die Farbseparierung eine Anpassung der 
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einzelnen Histogramme an eine als Referenzfärbung deklarierte Probe aus der 
Kohorte vorgenommen. Da für das computergestützte Grading ausschließlich die 
Hämatoxylin-gefärbten Anteile relevant sind (siehe 3.2.2 Farbseparierung), 
erfolgt die Histogrammangleichung nur auf der Ebene des zuvor extrahierten 
Hämatoxylins-Bildes. 
Ziel der Histogrammanpassung ist im Allgemeinen eine möglichst genaue 
Anpassung der Verteilungsfunktion 𝑃𝑖𝑛(𝑖) eines Bildes 𝐼𝑖𝑛 an die 
Verteilungsfunktion 𝑃𝑟𝑒𝑓(𝑖) eines Referenzbildes 𝐼𝑟𝑒𝑓 für alle 𝑖 des Wertebereichs 
[0; 𝑖𝑚𝑎𝑥] mit 𝑖𝑚𝑎𝑥 als maximale Anzahl von möglichen Intensitätsstufen
15 (Burger 
und Burge 2015; O'Gorman et al. 2008; Gonzalez und Woods 2018). Hierfür 
muss zunächst jeweils das kumulative Histogramm 𝐻(𝑖) bestimmt werden, 
welches durch die absoluten Häufigkeiten ℎ(𝑖) der Intensitätsstufen 𝑖 definiert ist. 




Daraus lässt sich wiederum die kumulative Wahrscheinlichkeitsdichte 𝑃(𝑖) mit 𝑅 













Die kumulativen Wahrscheinlichkeitsdichten werden sowohl für das Referenzbild 
𝐼𝑟𝑒𝑓 als auch für das Ausgangsbild 𝐼𝑖𝑛 bestimmt. Es wird nun eine 
Abbildungsfunktion 𝑓 für eine Punktoperation gesucht, die jedem Pixelwert 𝑎 des 
Ausgangsbildes 𝐼𝑖𝑛 einen Pixelwert 𝑎
′ im transformierten Bild 𝐼′𝑖𝑛 zuordnet. 
 𝑎′ = 𝑓(𝑎) 3.9 
Hierfür wird für jedes Pixel im Ausgangsbild der Wert der kumulativen 
Wahrscheinlichkeitsdichte abgelesen. Dieser Ablesewert wird wiederum in der 
kumulativen Wahrscheinlichkeitsdichte des Referenzbildes aufgesucht und der 
korrespondierende Referenzpixelwert ausgegeben (siehe Abbildung 3.3). 
                                            
15 Bei den vorliegenden Bildern handelt es sich um 8-Bit-Grauwertbilder, sodass insgesamt 28 =
256 Intensitätsstufen mit einem Wertebereich von [0; 255] vorliegen. 
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Abbildung 3.3:  Illustration der Histogrammanpassung 
Die oben bereits beschriebene Abbildungsfunktion 𝑓 ist für 0 ≤ 𝑎 < 𝑖𝑚𝑎𝑥 folglich 
definiert als 
 𝑓(𝑎) = 𝑃𝑟𝑒𝑓
−1 (𝑃𝑖𝑛(𝑎))  3.10 
und erzeugt eine Tonwertkurve als Look-Up-Table. 
3.2.4 Kantenerhaltende Glättung 
Um im nächsten Schritt die Epithelien für die weiteren Betrachtungen extrahieren 
zu können, muss zunächst eine kantenerhaltende Glättung der farbseparierten 
und histogrammangepassten Bilder vorgenommen werden. Wie unter 3.2.2 
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Farbseparierung bereits dargelegt, werden durch das Hämatoxylin 
genaugenommen nur die Zellkerne der einzelnen Epithelzellen markiert. Bei der 
hier gewählten Auflösung von 1,32 x 1,32 µm² pro Pixel (siehe 3.2.1 Skalierung) 
werden die Epithelien demzufolge durch eine perlschnurartige 
Aneinanderreihung von mit Hämatoxylin gefärbten Zellkernen repräsentiert. 
 
Abbildung 3.4:  perlschnurartige Aneinanderreihung der Zellkerne 
Aufgrund dessen weisen die Epithelien somit zahlreiche Unterbrechungen 
beziehungsweise Einschnitte auf (siehe Abbildung 3.4) und haben folglich teils 
erhebliche artifizielle Kalibersprünge. Abgesehen davon können die 
Drüsenepithelien in keiner Weise als zusammenhängende Strukturen identifiziert 
werden. Um diesen angesprochenen Problemen zu begegnen, wird eine 
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kantenerhaltende Glättung durchgeführt, um einerseits vorhandene 
Epithellücken zu schließen und andererseits die bestehenden definierenden 
Epithelgrenzen zu erhalten. Hierfür wird ein Mean-Curvature Filter als anisotrope 
Diffusionsmethode angewandt. 
Die erstmals von Weickert (Weickert 1998) beschriebene Mean-Curvature 
Filtermethode verringert anschaulich gesprochen die Krümmung 
beziehungsweise die euklidische Länge der Kontur entlang bestehender Kanten 
(siehe Abbildung 3.5). 
 
Abbildung 3.5:  Verringerung der Krümmung der Kontur (Zellkerne durch Kreise stilisiert) 
Dabei wird nach Weickert (Weickert 1998) mittels einer partiellen 
Differentialgleichung die Krümmung der Kontur 𝑢 verringert und eine Glättung 
erzielt: 




Es wurde hierbei eine Implementation dieses Ansatzes namens 
CurvatureFlow-Filter aus Mathematica verwendet. 
3.2.5 Binarisierung der Epithelien 
Für die folgenden Rechenoperationen des Algorithmus werden Binärbilder 
benötigt. Das Binarisierungsverfahren muss Intensitätsschwankungen der 
zugrundeliegenden Hämatoxylin & Eosin-Färbung innerhalb der einzelnen 
Epithelien tolerieren, um eine artifizielle Unterbrechung der jeweiligen Drüsen zu 
vermeiden. Außerdem sollen unter der Annahme, dass räumlich benachbarte 
und verbundene Zellen Teil einer übergeordneten Struktur sind beziehungsweise 
diese ausbilden, direkte Nachbarschaften und die Zusammengehörigkeit 
einzelner Elemente hervorgehoben und betont werden. Relativ isoliert liegende 
und schwach mit Hämatoxylin angefärbte Strukturen beziehungsweise Artefakte 
sollen allerdings keine Berücksichtigung finden. Diesen Anforderungen kann man 
mit einem Schwellwertverfahren nach Canny (Canny 1986) gerecht werden. Bei 
diesem Hysteresis Thresholding wird mit Hilfe zweier globaler Schwellwerte 𝑡𝑙𝑜𝑤 
und 𝑡ℎ𝑖𝑔ℎ jedes Pixel einer von drei möglichen Kategorien zugeteilt. Alle 
Pixelwerte 𝑥, die größer als der obere Schwellwert 𝑡ℎ𝑖𝑔ℎ sind, werden dem 
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Vordergrund zugeordnet. Alle Pixelwerte 𝑥 die unter dem niedrigeren 
Schwellwert 𝑡𝑙𝑜𝑤 liegen, werden sicher dem Hintergrund zugeordnet. Im Bereich 
zwischen den beiden Schwellwerten werden Pixel nur dann dem Vordergrund 
zugeordnet, wenn sie in direkter räumlicher Nachbarschaft zu einem sicheren 
Vordergrundpixel (also Pixelwert 𝑥 größer als die obere Schwelle 𝑡ℎ𝑖𝑔ℎ) liegen 









𝑤𝑒𝑛𝑛 𝑡𝑙𝑜𝑤 ≤ 𝑥 < 𝑡ℎ𝑖𝑔ℎ  ∪  𝑉𝑒𝑟𝑏𝑖𝑛𝑑𝑢𝑛𝑔 𝑧𝑢 1
𝑤𝑒𝑛𝑛 𝑡𝑙𝑜𝑤 ≤ 𝑥 < 𝑡ℎ𝑖𝑔ℎ
   0, 𝑤𝑒𝑛𝑛 𝑥 <  𝑡𝑙𝑜𝑤
 3.12 
Das Funktionsprinzip des oben beschriebenen Verfahrens ist in Abbildung 3.6 
schematisch aufskizziert. Je nach gewählten Schwellen werden unterschiedlich 
große und viele Bereiche dem Vordergrund beziehungsweise Hintergrund 
zugeordnet. Dies ermöglicht bei geeigneten Schwellwertkombinationen eine sehr 
gute Unterscheidung zwischen isoliert liegenden und schwach angefärbten 
Artefakten auf der einen Seite und Pixeln geringer Farbintensität innerhalb eines 
Epithels auf der anderen Seite. Im Gegensatz zu den Artefakten sollten Letztere 
nämlich in Nachbarschaft zu stark beziehungsweise kräftig angefärbten Pixeln 
liegen. 
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Abbildung 3.6:  Schematische Darstellung des Hysteresis Thresholding 
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3.3 Detektion 
Für die Tumordetektion wendet der Algorithmus ebenfalls explizites medizinisch-
pathologisches Wissen an. Der Pathologe nimmt in der klinischen Routine in dem 
vorgelegten Prostatagewebe eine Einteilung in Tumorgewebe und 
physiologisches Drüsengewebe vor, indem er generelle Tumoreigenschaften 
und -charakteristika des Prostatakarzinoms einfließen lässt. Das 
Hauptaugenmerk liegt dabei auf der Epithelstärke, einer ersten orientierenden 
Begutachtung der Form beziehungsweise Größe der jeweiligen Drüsenformation 
und der Betrachtung der räumlichen Verteilung. Diese Schritte finden im 
vorliegenden Algorithmus ebenfalls Anwendung. Weiterführende 
Untersuchungsmethoden, wie beispielsweise Antigen-Spezialfärbungen oder 
Immunhistochemie zur Identifizierung von Tumorepithelien, spielen in der 
klinischen Routine nur eine untergeordnete Rolle und werden allenfalls bei 
fraglichen Befundkonstellationen angefertigt. Ausschlaggebend sind hier 
einerseits die relativ hohen Kosten sowie der hohe Arbeitsaufwand und 
anderseits der geringe Mehrgewinn, da im hochvaliden Gleason-Grading eine 
solche Färbung keine Berücksichtigung findet (siehe 2.4 Grading) und somit oft 
kein Zusatznutzen erbringt. Dem folgend wird in der aktuellen Leitlinie zum 
Prostatakarzinom in der Routineversorgung von weiterführenden 
Untersuchungen über die Pathomorphologie hinaus abgeraten (Wirth 2016). 
Es gilt darauf zu achten, dass die oben genannten generellen Charakteristika des 
Prostatakarzinoms und die spezifischen Eigenschaften der einzelnen 
Malignitätsstufen (siehe 3.4 Klassifikation) nicht vermischt werden. Nur durch 
eine strikte Trennung kann eine Tumordetektion zu Gunsten eines einzelnen 
Tumorgrades verhindert werden. Um dies zu gewährleisten, identifiziert der 
Algorithmus im Rahmen der Tumordetektion unter Anwendung der oben 
genannten Eigenschaften Epitheldicke, Form- und Größenbetrachtung und 
räumlicher Verteilung bewusst zunächst alle nicht-tumorösen Strukturen wie 
physiologische und hypertrophierte Drüsen oder entzündliche Infiltrate und 
eliminiert diese anschließend. Im Idealfall verbleiben nach diesen Schritten noch 
ausschließlich Tumordrüsen auf dem Bild, welche der späteren 
Tumorklassifikation zugeleitet werden können. 
3.3.1 Wanddickenmessung 
Tumoröse Drüsen der Prostata zeichnen sich durch einen Verlust der 
physiologischen Basalzellschicht des Drüsenepithels aus (siehe Abbildung 3.7) 
und lassen sich von den zweischichtigen physiologischen Drüsen abgrenzen 
(Krams et al. 2013; DeMarzo et al. 2003; Köllermann und Sauter 2009). 
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Abbildung 3.7:  Verlust der Zweischichtigkeit: immunhistochemische Anfärbung (braun) der 
Basalzellen im linken Bild; bei den Drüsen ohne Braunfärbung handelt es sich 
um Tumordrüsen, welche auch im rechten Bild zarter und schlanker erscheinen 
als die übrigen Drüsen (bei den obigen Ausschnitten handelt es sich um 
aufeinanderfolgende Schnitte derselben Stanzbiopsie) 
Für die Bestimmung der mittleren Dicke der Epithelien müssen eine 
Distanztransformation und eine Skelettierung miteinander kombiniert werden. Mit 
Hilfe der Distanztransformation werden zunächst die Abstände der einzelnen 
Vordergrundpixel eines Segmentes zum Hintergrund bestimmt und die jeweilige 
Entfernung als neuer Pixelwert festgelegt. Durch Multiplikation mit dem Skelett 
des Elements erhält man die Entfernungen entlang der medialen Achse des 
Segments, welche sich in größtmöglichem Abstand zum umgebenden 
Hintergrund befindet (siehe Abbildung 3.8). Das arithmetische Mittel all jener 
gefundenen Werte bildet nun die mittlere Dicke des einzelnen Elements ab. 
Jedes der enthaltenen Drüsenelemente kann so hinsichtlich seiner Wandstärke 
beurteilt werden. 
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Abbildung 3.8:  Illustration der Wanddickenbestimmung anhand einer synthetischen Drüse 
Für die Distanztransformation wird eine Implementierung des von Saito et al. 
(Saito und Toriwaki 1994) beschriebenen Verfahrens verwendet. Jener 
Algorithmus zeichnet sich durch seine Geschwindigkeit, einen geringen 
Speicher- beziehungsweise Rechenbedarf und eine mögliche Anwendung auf 
mehrdimensionale Bildern aus. Weiterhin ist mit diesem Verfahren die 
Berechnung der exakten euklidischen Distanz 𝑑 möglich. 




Der von Saito et al. entwickelte Algorithmus zur Bestimmung der 
Distanztransformation besteht bei einem 𝑛-dimensionalen Bild aus 𝑛 
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ein-dimensionalen lokalen Rechenoperationen, welche nacheinander entlang 
der Koordinaten-Achsen durchgeführt werden. Im Folgenden werden 
ausschließlich zwei-dimensionale Binärbilder mit 𝐼 Spalten und 𝐽 Zeilen 
betrachtet (siehe Abbildung 3.9). 
 
Abbildung 3.9:  Ausgangsbinärbild 𝐹 
In einem ersten Schritt wird entlang der 𝑖-Achse der kleinste quadratische 
Abstand zu einem Hintergrundpixel mit einem Pixelwert 0 bestimmt und somit 
aus dem Ausgangsbinärbild 𝐹 mit Pixelwerten 𝑓𝑖𝑗 ein Bild 𝐺 mit Pixelwerten 𝑔𝑖𝑗 
erzeugt (siehe Abbildung 3.10). 
 𝑔𝑖𝑗 = min𝑥
{(𝑖 − 𝑥)2;  𝑓𝑥𝑗 = 0, 1 ≤ 𝑥 ≤ 𝐼} 3.14 
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In einem zweiten Schritt wird in Richtung der 𝑗-Achse spaltenweise für jedes Pixel 
𝑔𝑖𝑗 der Abstand zu allen benachbarten Pixeln in dieser Spalte berechnet. Jene 
quadratischen Abstände werden zu den Pixelwerten 𝑔𝑖𝑗 hinzuaddiert. Die 
minimale Summe in dieser Spalte entspricht dem Pixelwert ℎ𝑖𝑗, welcher nun die 
quadratische euklidische Distanz zum nächsten Hintergrundpixel darstellt. Dieser 
Schritt wird für jedes Pixel der einzelnen Spalten wiederholt und damit ein 
distanztransformiertes Bild 𝐻 erzeugt (siehe Abbildung 3.12).  
 ℎ𝑖𝑗 = min𝑦
{𝑔𝑖𝑗 + (𝑗 − 𝑦)
2; 1 ≤ 𝑦 ≤ 𝐽} 3.15 
 



















𝐻 (𝑗 − 𝑦)2 
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Abbildung 3.12:  Ergebnis der Distanztransformation 
Um die gewünschte euklidische Distanz zu erhalten, muss abschließend von 
allen Pixeln lediglich noch die Quadratwurzel gezogen werden. Da die Auflösung 
der Bilder nach dem Export mit 1,32 µm pro Pixel bekannt ist (siehe 4.1 Probenart 
und -gewinnung und 3.2.1 Skalierung), kann die Wanddicke in Maßeinheiten 
bestimmt werden. 
Für die Skelettierung verwendet der vorliegende Algorithmus ein erstmals von 
Blum (Blum 1967) beschriebenes Thinning-Verfahren. Allerdings realisierten 
Gonzales et al. 1992 in ihrer Erstausgabe von Digital Image Processing eine 
Implementation dieser medial axis transformation (MAT) (Gonzalez und Woods 
2010). Die Autoren wenden dabei wiederholt eine Kaskade von 
Entscheidungsregeln auf die Randpunkte einer Struktur an, um letztendlich nach 
mehreren Iterationen die zugrundeliegende mediale Achse beziehungsweise das 
Skelett zu erhalten. Randpunkte sind dabei als Vordergrundpixel mit mindestens 
einem benachbarten Hintergrundpixel definiert. Ein Vordergrundpixel hat im 
Binärbild den Wert 1 und die im Hintergrund gelegenen Pixel den Wert 0. 







In einem ersten Schritt werden zunächst alle Randpunkte markiert, die folgende 
vier Bedingungen erfüllen: 
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1: 2 ≤ 𝑁(𝑝1) ≤ 6 
2: 𝑇(𝑝1) = 1 
3: 𝑝2 ∙ 𝑝4 ∙ 𝑝6 = 0 
4: 𝑝4 ∙ 𝑝6 ∙ 𝑝8 = 0 
3.17 
Dabei stellt 𝑁(𝑝1) die Anzahl aller benachbarten Vordergrundpixel dar. Als 
weiterer Parameter gibt 𝑇(𝑝1) die Anzahl der Wechsel von 0 auf 1 innerhalb der 
Reihe 𝑝2, 𝑝3, . . . 𝑝8, 𝑝9, 𝑝2 an. Zur Veranschaulichung beträgt in Formel 3.18 






Nachdem alle Randpunkte betrachtet worden sind, werden die markierten 
gelöscht. Es schließt sich nun der zweite Schritt der Iteration an. Dabei werden 
analog zum vorangegangenen Rechenschritt alle übriggebliebenen Randpunkte 
einer Überprüfung von weiteren vier Kriterien unterworfen. Die Bedingungen 1 
und 2 bleiben unverändert gültig, wohingegen die anderen beiden leicht 
abgewandelt werden: 
 
1: 2 ≤ 𝑁(𝑝1) ≤ 6 
2: 𝑇(𝑝1) = 1 
3′: 𝑝2 ∙ 𝑝4 ∙ 𝑝8 = 0 
4′: 𝑝2 ∙ 𝑝6 ∙ 𝑝8 = 0 
3.19 
Zunächst werden ebenfalls die den Kriterien entsprechenden Pixel markiert, um 
nach Durchlaufen aller Punkte gelöscht zu werden. Mit den obigen Kriterien 
werden räumliche Zusammenhänge der Randpunkte analysiert, um so 
entscheiden zu können, ob sie Teil des Skelettes sind oder nicht. So muss zum 
Beispiel ein Randpunkt mit nur einem weiteren Vordergrundpixel in der 
Nachbarschaft ein Endpunkt der medialen Achse sein. Weiterhin muss eine 
Unterbrechung des resultierenden Skelettes verhindert werden, indem die 2. 
Bedingung für eine mögliche Elimination erfüllt sein muss. 
Die beiden oben beschriebenen Rechenschritte mit den jeweils vier 
Selektionskriterien werden so oft nacheinander wiederholt, bis sich das 
zugrundeliegende Bild nicht mehr verändert und ein Skelett in Gestalt der 
medialen Achse der ursprünglichen Struktur als Resultat verbleibt (siehe 
Abbildung 3.8). 
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3.3.2 Formbetrachtung 
Als weiteres Unterscheidungskriterium zwischen Tumorstrukturen und benignen 
Drüsenveränderungen – wie beispielsweise hypertrophierte Drüsen – 
beziehungsweise physiologischen Drüsen kann die Form herangezogen werden. 
Vor allem hypertrophe Drüsen zeichnen sich durch eine relativ große, 
polymorphe und nicht-zirkuläre äußere Erscheinung aus, was sich vor allem in 
den zugehörigen Drüsenlumina widerspiegelt (Riede und Werner 2017; DeMarzo 
et al. 2003). 
 
Abbildung 3.13:  Form und Größe der hypertrophierten Drüsen ( Tumordrüse, 
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Jene Betrachtung der Form wird innerhalb des Algorithmus an dieser Stelle mit 
Hilfe der Drüsenlumina vorgenommen. Dabei wird die Zirkularität und die Größe 
des zum jeweiligen Drüsenepithel gehörigen Lumens bestimmt und anhand 
dessen die nicht-tumorösen Strukturen identifiziert. Die Zirkularität 𝑅𝐶 ist ein Maß 
für die Rundheit eines Elements und wird dabei als das Verhältnis des Umfangs 
𝑃𝑐𝑖𝑟𝑐 eines Kreises mit der Fläche 𝐴0 des zugrundeliegenden Elements und 








Zur Bestimmung der Größe 𝐴 als zweites Kriterium für die Formbetrachtung wird 
die Anzahl der Pixel 𝑝𝑖 angegeben, welche zusammen das Element bilden. 
 𝐴 = |𝑝𝑖| 3.21 
Elemente die in hinsichtlich ihrer Größe und nicht-zirkulären Gestalt einer 
benignen beziehungsweise hypertrophierten Drüse zuzuordnen sind, werden 
aussortiert. 
3.3.3 Nachbarschaftsanalyse 
Im letzten Detektionsschritt wird die räumliche Anordnung der noch 
übriggebliebenen Drüsenstrukturen analysiert und betrachtet. Das 
Hauptaugenmerk liegt dabei auf der Identifikation von Artefakten. Das 
Prostatakarzinom zeichnet sich nämlich durch ein räumlich gebündeltes 
Auftreten von Tumordrüsen aus, welche im Falle eines high grade Tumors sogar 
miteinander verschmelzen (siehe auch 2.4 Grading) (Gleason 1966; Bonkhoff 
2005; Epstein et al. 2016a). Dieses Charakteristikum kann wiederum im 
Umkehrschluss dazu genutzt werden, um isolierte und in der Peripherie liegende 
relativ kleine Artefakte aufzufinden und das Bild zu bereinigen. Hierfür wendet 
der vorliegende Algorithmus das Konzept der nicht-überlappenden Hüllkreise an 
(siehe Abbildung 3.14). Dabei wird von jedem Element der kleinstmögliche Kreis 
bestimmt, welcher die zugrundeliegende Struktur vollständig bedeckt. Ist der 
Abstand zweier Kreismittelpunkte kleiner als der Durchmesser einer der beiden 
zugehörigen Kreise, liegt eine Überlappung derselbigen vor. In diesem Fall bilden 
diese nun wiederum ein zusammengehöriges Element, dessen kleinstmöglicher 
es vollständig bedeckender Kreis ermittelt wird. Dieser Prozess wird so oft 
wiederholt, bis sich keine Änderungen mehr im Bild ergeben und alle sich 
eventuell überlappenden Hüllkreise zusammengefasst wurden. Die Größe der 
gefundenen Hüllkreise wird nun einerseits durch die Abmaße der 
zugrundeliegenden Struktur und anderseits durch die Anzahl benachbarter 
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kleinerer Elemente, deren überlappende Hüllkreise zusammengefasst wurden, 
definiert. Isoliert in der Peripherie liegende und kleine Strukturen können nun als 
Artefakte identifiziert und entfernt werden, indem die Elemente aller kleineren 
Hüllkreise aus dem Bild gelöscht werden. 
 
Abbildung 3.14:  Illustration der Nachbarschaftsanalyse 
3.4 Klassifikation 
Nach der Detektion der Tumordrüsen innerhalb der Proben werden diese im 
Rahmen der folgenden Klassifikation einer von zwei Kategorien zugeordnet. 
Hierbei handelt es sich, wie eingangs bereits erwähnt, um die beiden Grade 
Groups 1 und 4 mit den Gleason-Scores 3+3 beziehungsweise 4+4 (siehe 2.4 
Grading). Analog zum bisherigen Vorgehen wird auch für den 
Klassifikationsschritt ausschließlich explizites medizinisch-pathologisches 
Wissen über das Wachstumsmuster und -verhalten des Prostatakarzinoms 
angewandt. Dabei wird das Gleason-Grading mit seiner konsequenten 
Beschreibung der Drüsenmorphologie in die Bildverarbeitung übersetzt und im 
vorliegenden Algorithmus mittels zweier geometrischer Größen – inverse 
Kompaktheit und Lochanzahl – abgebildet. 
3.4.1 Inverse Kompaktheit 
Der Gleason-Grad 4 als high grade Tumor zeichnet sich durch ein lobuliertes und 
großflächiges Erscheinungsbild aus. Dies liegt unter anderem in seinem 
invasiven und fortgeschrittenen Wachstumsmuster (siehe 2.4 Grading) 
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begründet, was sich in den Skizzen zur Einteilung des Gleason-Schemas 
ebenfalls niederschlägt (siehe Abbildung 2.8:  ISUP-Grade Groups 2014 
(Epstein et al. 2016a)). Dahingegen weist der Gleason-Grad 3 ein eher 
umschriebenes und kompaktes Wachstum auf. Mit Hilfe der inversen 
Kompaktheit werden die oben genannten Wachstumseigenschaften in einen 
geometrischen Parameter übersetzt und als Unterscheidungskriterium zwischen 
den beiden Tumorformen verwendet. Jener Parameter bildet somit vor allem die 
Länge und Größe der Außenkanten ab. 
Für die Berechnung der inversen Kompaktheit wird zunächst ein Kreis mit dem 
Durchmesser 𝑑𝐶 und dem Umfang 𝑃𝐶 bestimmt, wobei letzterer durch den 
Umfang 𝑃0 des zugrundeliegenden Objektes vorgegeben ist.  
 𝑃0 = 𝑃𝐶 = 𝜋 𝑑𝐶 3.22 










Die inverse Kompaktheit 𝐶0 ist nun definiert als der Quotient der Fläche 𝐴𝐶 des 
isoperimetrischen Kreises und der Fläche 𝐴0 des zugrundeliegenden Objektes 









Für ein kreisrundes Element ohne inneres Lumen nimmt die inverse Kompaktheit 
𝐶0 den Wert 1 an. Mit zunehmender Lobulierung und ausgedehntem Wachstum 
mit langen Innen- und Außenkanten nimmt die inverse Kompaktheit immer 
größere Werte bis ins Unendliche an. Somit werden für den high grade Tumor 
Gleason-Grad 4 höhere Werte der inversen Kompaktheit postuliert als für den 
low grade Tumor Gleason-Grad 3. 
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Abbildung 3.15:  Illustration der inversen Kompaktheit 
Für jedes einzelne Element des Bildes wird die inverse Kompaktheit 𝐶0 bestimmt 
und am Ende eine inverse Gesamt-Kompaktheit 𝐶𝑤 für das gesamte Bild in Form 
einer flächengewichteten Mittelung aller 𝐶𝑖 angegeben: 
 𝐶𝑤 =




Als zweites morphologisches Unterscheidungskriterium zwischen den beiden 
Tumorformen Gleason 3 und 4 wird ebenfalls eine Besonderheit des jeweiligen 
Wachstumsmusters herangezogen. So ist der low grade Tumor Gleason 3 der 
Prostata sowohl in der Erstbeschreibung durch Gleason (Gleason 1966) als auch 
in der letzten Überarbeitung (Epstein et al. 2016a) durch isolierte und relativ 
differenzierte Tumordrüsen gekennzeichnet. Der high grade Tumor Gleason 4 
zeichnet sich aufgrund seines aggressiveren und invasiven Wachstumes 
überwiegend durch Drüsenfusionen aus. Dabei wird eine Fusion mehrerer 
Drüsen bei einigen Autoren (Bonkhoff 2005) durch mindestens vier dicht 
gelagerte Tumordrüsen ohne dazwischenliegendes Stroma definiert. Weiterhin 
ist auch bei komplex verzweigten Drüsen mit multiplen Lumina von einem high 
grade Tumor auszugehen. Folglich können solche Drüsenfusionen mittels einer 
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Einschlüssen identifiziert werden. Dies kann relativ intuitiv durch die Bestimmung 
der Lochanzahl 𝑁0 der jeweiligen Elemente als morphologische Größe realisiert 
werden (siehe Formel 3.26 und Abbildung 3.16). 
 𝑁0 = |𝐿𝑢𝑚𝑖𝑛𝑎| 3.26 
 
Abbildung 3.16:  Illustration der Lochanzahl 
Analog zur zuvor beschriebenen inversen Kompaktheit wird auch für diesen 
Parameter am Ende eine bildübergreifende zur jeweiligen Epithelfläche 
gewichteten Gesamt-Lochanzahl 𝑁𝑊 bestimmt. 
 𝑁𝑤 =
∑ 𝑁0𝑖  𝐴0𝑖𝑖
∑ 𝐴0𝑖𝑖
 3.27 
Der in Abbildung 3.16 illustrierte Idealfall geschlossener und 
zusammenhängender Epithelien ist in der Praxis eher die Ausnahme, da es 
häufig zu fixations- oder färbungsbedingten Unterbrechungen (siehe auch 3.2.4 
Kantenerhaltende Glättung) der Epithelien kommt. Das macht eine relativ 
aufwendige Implementation der Lochanzahlbestimmung notwendig. 
Ausgangslage hierfür ist die Generierung eines so genannten Durchlichtbildes 
(siehe Abbildung 3.17), bei dem es sich um den Hintergrund der vorliegenden 
lichtmikroskopisch eingescannten Bilder handelt, welcher nicht von Gewebe 
bedeckt ist. Da jener aufgrund von Verschmutzungen, Farbstoffresten oder 
Artefakten verschiedenste weißliche beziehungsweise helle Farbnuancen 
annehmen kann, wird zur Extraktion des Hintergrundes eine Binarisierung mit 
automatischer Schwellwertbestimmung nach Otsu (Otsu 1979) angewandt. 
Angeschnittene Lumina am Stanzenrand und der die Stanze umgebende 
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Abbildung 3.17:  Erzeugen eines Durchlichtbildes mittels Binarisierung 
Als nächstes müssen die identifizierten Durchlichtbereiche den Epithelien als 
einzelne Drüsenlumina zugeordnet werden. Hierzu wird um die Epithelien mittels 
einer konvexen Hülle und einer Dilatation16 zunächst ein Bereich definiert, in dem 
sich potenzielle Lumina befinden können. Durch Multiplikation der beiden Bilder 
verbleiben nur diejenigen Durchlichtanteile auf dem Bild, welche in direkter Nähe 
zu einem Drüsenepithel liegen und so als Lumen identifiziert worden sind. 
                                            
16 Die Zellkerne der Epithelzellen befinden sich tendenziell immer an der Außenseite, also der 
Lumen abgewandten Seite. Zwischen den mit Hämatoxylin angefärbten Zellkernen (3.2.2 
Farbseparierung und 4.1 Probenart und -gewinnung) und dem Lumen befindet sich demnach 
das mit Eosin angefärbte Zytoplasma, was wiederum nach der Farbseparierung in einer 
vermeintlichen Lücke zwischen Epithel und Lumen resultiert. Um diese Lücke zu schließen und 
eine sichere Überlappung zu gewährleisten, ist eine Dilatation als Zwischenschritt erforderlich. 
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In einem nächsten Schritt werden die Nachbarschaftsbeziehungen der einzelnen 
Epithelien und der gefundenen Lumina herausgearbeitet, um daraus für jedes 
Epithelelement die Anzahl der zugehörigen Lumina abzuleiten. 
 
 4 Material 
4.1 Probenart und -gewinnung 
Bei den für diese Arbeit vorliegenden Proben handelt es sich um aufbereitete 
Stanzbiopsien der männlichen Prostata, welche in der klinischen Routine zur 
Abklärung beziehungsweise zum Nachweis einer malignen Veränderung 
entnommen worden sind. Die Proben stammen aus dem pathologischen Archiv 
des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden. Nach der Entnahme der 
Stanzbiopsien wurden diese routinemäßig im pathologischen Labor des 
vorgenannten Universitätsklinikums aufbereitet. Hierbei werden die einzelnen in 
Paraffin eingebetteten Stanzen in Längsrichtung mit Hilfe eines Mikrotoms in ca. 
5 µm dicke und adjazenten Schnitte aufgeteilt, welche anschließend auf einen 
Objektträger aufgetragen und fixiert werden (siehe Abbildung 4.1). Ein solcher 
Schnitt ist je nach verwendeter Biopsienadel ca. 0,6 bis 0,8 mm breit und hat 
entsprechend der Biopsietiefe eine variierende Länge. Anschließend werden die 
Proben mit Hämatoxylin und Eosin (Wissozky 1877) nach einem hauseigenen 
Färbeprotokoll angefärbt. Hämatoxylin bildet dabei nach einer chemischen 
Prozessierung unter anderem mit Hämalaun als Zwischenprodukt stark basische 
Chelate von tief blauvioletter Farbe, welche selektiv von stark sauren 
Zellstrukturen wie beispielsweise Zellkernen, Kalk oder grampositiven Bakterien 
(Lang 2013) gebunden werden. Das saure Eosin als zweite Komponente dieser 
Färbemethode wird hingegen von den basischen Proteinen im Zytoplasma, 
Kollagenfasern oder Erythrozyten gebunden und stellt diese in gelbroter Farbe 
dar. Insgesamt wird so ein guter farblicher Kontrast zwischen den verschiedenen 
Zellstrukturen erzeugt und die einzelnen Gewebebestandteile lassen sich 
gegeneinander abgrenzen (Lang 2013). 
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Abbildung 4.1:  Beispielprobe 
Mit Hilfe des Slide-Scanners Pannoramic SCAN II der Firma 3DHISTECH wurden 
die obigen Proben mit einer Diskretisierung von 0,24 x 0,24 µm² pro Pixel durch 
den Autor dieser Arbeit17 digitalisiert. Die resultierenden Rohdateien können mit 
dem Pannoramic Viewer© (Version 1.15.4) der Firma 3DHISTECH betrachtet und 
bearbeitet werden. Nach einer manuellen Umrandung der einzelnen Schnitte in 
den Rohdateien mittels jener Software, können die betreffenden Bereiche als 
RGB-Bilder im TIFF-Format im Skalierungsverhältnis 1:4 exportiert werden. Im 
Anschluss an die nachträgliche Konvertierung der extrahierten Bilder in das 
verlustlos komprimierte PNG-Format, wurden die Proben der Kohorte aus 
Kompatibilitätsgründen zum vorangegangenen Pilotdatensatz18 auf eine 
Auflösung von 1,32 x 1,32 µm² pro Pixel skaliert19. 
                                            
17 Herr Timo Greim 
18 Die Proben des Pilotdatensatzes wurden hingegen mit einem MIRAX MIDI Slide Scanner (Carl 
Zeiss®) mit einer Auflösung von 0,33 x 0,33 µm² pro Pixel digitalisiert. 
19 Eine direkte Aufnahme der Proben der Kohorte in dieser Auflösung sowie ein direkter Export 
in das PNG-Format ist mit dem Pannoramic SCAN II aus technischen Gründen 
beziehungsweise aus Softwaregründen nicht möglich. 
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4.2 Pilotdatensatz 
Zum Entwickeln und Ausarbeiten des vorliegenden Algorithmus für ein 
computergestütztes Grading des Prostatakarzinoms anhand von Stanzbiopsien 
wurde in enger Zusammenarbeit mit einem Uropathologen aus Dresden 
beziehungsweise Bonn20 ein Pilotdatensatz generiert. Bei der Auswahl wurden 
nur diejenigen Biopsate berücksichtigt, welche immer nur genau ein 
Tumormuster (Gleason-Grad 3 oder 4) aufweisen21. Der Pilotdatensatz besteht 
aus 103 Schnitten von insgesamt 22 Probeentnahmen bei vier Patienten aus den 
Jahren 2013 und 2014. Dabei weisen 30 Proben einen low grade Tumor der 
Grade Group 1 (Gleason-Score 3+3) und 73 einen high grade Tumor der Grade 
Group 4 (Gleason-Score 4+4) auf. 
4.3 Kohorte 
Darüber hinaus wurde eine große Kohorte zusammengestellt, mit deren Hilfe die 
Ergebnisse des Pilotdatensatzes validiert und weiterentwickelt werden können. 
Hierfür wurde die Tumorbank des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus 
Dresden unter Zuhilfenahme einer lokalen elektronischen Datenbank durch den 
Autor dieser Arbeit22 durchsucht. In einem ersten Schritt wurden hierfür zunächst 
alle pathologischen Befunde der jeweiligen Stanzbiopsien gesichtet und 
dokumentiert, da die vorhandene Datenbank zum gegenwärtigen Zeitpunkt eine 
Selektion anhand eventuell enthaltener Tumorformen nicht zuließ. Dabei wurde 
als einziges Suchkriterium die Probenart auf Stanzbiopsien der Prostata 
beschränkt. Die Verteilung der einzelnen Gleason-Grade ist im nachfolgend 
aufgeführten Diagramm (siehe Abbildung 4.2) ersichtlich und deckt sich mit den 
Beobachtungen beziehungsweise Konsequenzen des aktiven und 
engmaschigen Prostatakarzinomscreenings. Durch die Screeningprogramme 
werden Karzinome nämlich immer häufiger mit einem relativ niedrigen 
Malignitätsgrad gefunden und therapeutische Schritte eingeleitet, sodass eine 
progrediente Entartung in hochmaligne Tumore deutlich seltener beobachtet wird 
(siehe 2.3 Diagnostik). 
                                            
20 Herr PD Dr. med. Michael Muders folgte 2017 einem Ruf der Universität Bonn auf eine 
Stiftungsprofessur. 
21 für die Zusammensetzung des Gleason-Grades siehe auch 2.4 Grading. 
22 Herr Timo Greim 
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Abbildung 4.2:  Verteilung der Gleason-Grade bei der Recherche für die Kohorte 
In einem zweiten Schritt wurden die für das anschließende computergestützte 
Grading notwendigen reinen Tumorformen Gleason-Score 3+3 und 4+4 
selektiert. Um dem starken Ungleichgewicht von low und high grade Tumoren 
(Größenverhältnis circa 6:1) zu begegnen und eine relativ homogene Kohorte zu 
generieren, wurde die Gruppe der low grade Tumore anhand von harten Kriterien 
ausgedünnt. Um eine subjektive oder zufällige Auswahl zu vermeiden, sind daher 
diejenigen Patienten mit einem niedrigmalignen Tumor in der Kohorte verblieben, 
die mehr als vier positive Stanzen in der pathologischen Begutachtung 
aufweisen. Neben der intendierten Verringerung der Anzahl der Proben mit 
niedrigmalignem Tumor kann so auch am ehesten eine Aussage über die 
Stabilität des Algorithmus an mehreren Stanzen desselben Tumors getroffen 
werden. Durch diese Einschränkung reduzierte sich die Anzahl der Patienten, 
welche einen Gleason-Grad 3+3 aufweisen, von 228 auf 36. Die Stanzbiopsien 
mit Gleason-Score 4+4 wurden ohne Einschränkung aufgenommen, sodass ein 









3+3 3+4 4+3 4+4 3+5 4+5 5+4
Patienten Stanzen
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 Patienten Stanzen Schnitte Patienten Stanzen Schnitte 
Recherche 228 601 -23 29 97 - 
Selektion 35 225 - 29 97 - 
Archiv 31 185 647 24 64 268 
Kohorte 25 137 555 21 58 253 
 
Die selektierten Proben wurden nun dem Archiv entnommen, wobei einige 
physisch nicht auffindbar oder defekt waren. Anschließend wurden die Proben 
mittels oben beschriebenem Verfahren digitalisiert. Aufgrund von Kratzern, 
Markierungen, Mängeln oder komplett fehlender Hämatoxylin-Färbung fielen in 
beiden Gruppen weitere Proben im Laufe der Prozessierung weg24, sodass sich 
die Kohorte schlussendlich aus 555 Schnitten von 137 Stanzbiopsien von 25 
Patienten mit einem niedrigmalignen Tumor der Grade Group 1 (Gleason-Score 
3+3) und 253 Schnitten aus 58 Stanzbiopsien von 21 Patienten mit einem 
hochmalignen Tumor der Grade Group 4 (Gleason-Score 4+4) zusammensetzt. 
Insgesamt umfasst die Kohorte somit 46 Patienten mit 808 Schnitten von 195 
Stanzbiopsien. 
 
                                            
23 Da die einzelnen Stanzen aufgrund variierender Größen und Abmessungen nicht immer gleich 
aufbereitet werden können, ist eine genaue Aussage über die Anzahl der angefertigten Schnitte 
erst bei Inaugenscheinnahme der Proben möglich. 
24 Hierbei wurden allerdings nur diejenigen fehlerhaften Proben aussortiert, bei denen eine 
Prozessierung aufgrund Schäden jeglicher Art unmöglich ist. Es wurde keine Selektion unter 
qualitativen Aspekten vorgenommen, um eine mögliche Verzerrung zu vermeiden. 
 5 Ergebnisse 
Um die Güte des Algorithmus einschätzen zu können, wird die Übereinstimmung 
des computergestützten Gradings mit dem histopathologischen 
Gleason-Grading als Goldstandard analysiert. Hierfür muss zunächst mit Hilfe 
eines Regressionsmodells der Kausalzusammenhang zwischen den beiden 
Deskriptoren als Endergebnis des Algorithmus und dem jeweiligen Gleason-Grad 
gefunden werden, um letztlich eine entsprechende Vorhersage treffen zu 
können. Im vorliegenden Fall handelt es sich dabei um zwei unabhängige 
metrisch skalierte Variablen, durch die eine binäre beziehungsweise dichotome 
abhängige Variable in Nominalskala vorhergesagt werden soll. Bei den beiden 
unabhängigen Variablen handelt es sich um die beiden morphologischen 
Deskriptoren inverse Kompaktheit und Lochanzahl. Das Ergebnis des Gradings 
stellt die abhängige Variable dar und kann daher im vorliegenden Fall lediglich 
zwei Werte annehmen: Grade Group 1 (Gleason-Grad 3+3) oder Grade Group 4 
(Gleason-Grad 4+4). Aufgrund dieser Konstellation aus zwei unabhängigen 
intervallskalierten Variablen (morphologische Deskriptoren) und abhängiger 
dichotomer Variable (Grade Group 1 oder 4), wird für die statistische Auswertung 
eine multiple logistische Regression unter Anwendung eines Logit-Modells 
durchgeführt (Behnke 2015). Mit einem solchen logistischen Regressionsmodell 
kann die Eintrittswahrscheinlichkeit eines bestimmten Beobachtungswertes25 
berechnet werden. 
Das Verfahren beginnt im Allgemeinen mit dem Aufstellen einer so genannten 
Responsefunktion ℎ, welche den Erwartungswert der abhängigen Variablen 𝑌 für 
eine bestimmte Linearkombination der unabhängigen Variablen 𝑋 abbildet: 
 𝐸(𝑌) = 𝑃(𝑌 = 1) = ℎ(𝛽0 + 𝛽1𝑥) = 𝜇 = 𝜋 5.1 
Um kenntlich zu machen, dass bei einer dichotomen Variablen ein Anteilswert 
beziehungsweise die (theoretische) Wahrscheinlichkeit, mit der der Wert 1 
auftritt, gemeint ist, wird das griechische mathematische Symbol 𝜇 für den 
Parameterwert des Mittelwerts üblicherweise durch das Symbol 𝜋 ersetzt 
(Behnke 2015). 
Dabei stellt der Erwartungswert der dichotomen Variablen 𝑌 die 
Auftretenswahrscheinlichkeit des Wertes 1 dar. Als nächster Schritt wird mit Hilfe 
der Umkehrfunktion die Link-Funktion 𝑔 bestimmt: 
                                            
25 Tumor der Grade Group 1 ja oder nein beziehungsweise Grade Group 4 ja oder nein. 
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 𝑔(𝜋) = ℎ−1(𝜋) = 𝛽0 + 𝛽1𝑥 5.2 
Gesucht ist nun eine Funktion, welche die Wahrscheinlichkeit 𝜋 in einen Wert 
transformiert, der als lineare Kombination der unabhängigen Variablen 𝑋 
ausgedrückt werden kann (Behnke 2015). Da der Wertebereich von 
Wahrscheinlichkeiten lediglich von 0 bis 1 reicht, muss unter Zuhilfnahme der 
logarithmierten Odds, der so genannten Logit, eine Transformation 
vorgenommen werden (Hüsler und Zimmermann 2010): 








Abbildung 5.1:  Zusammenhang zwischen Logit und Auftretenswahrscheinlichkeit P(Y=1) 
Der Wertebereich der gesuchten Logit erstreckt sich nun von −∞ bis ∞, so dass 
die gesuchte Link-Funktion 𝑔 mit der Logit-Funktion ausgedrückt werden kann: 
 Logit(𝜋) = 𝛽0 + 𝛽1𝑥 5.4 
Die Parameter jener Regressionsgleichung werden im Rahmen der logistischen 
Regression nun mit Hilfe eines iterativen Maximum-Likelihood Verfahrens26 
geschätzt, da eine direkte Berechnung nicht möglich ist. 
                                            
26 Hierbei werden in einem iterativen Prozess diejenigen Parameterkonstellationen geschätzt, mit 
deren Hilfe das Eintreten der tatsächlich gemachten Beobachtung beziehungsweise 
Ereignisses am wahrscheinlichsten ist (Behnke 2015). 
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Durch mathematische Umformulierungen lässt sich 𝜋 nun als direkte Funktion 


















Bei mehreren unabhängigen Variablen wird analog zum obigen Prinzip 
verfahren, wobei der lineare Prädiktor um die zusätzlichen Variablen ergänzt 
wird: 
 Logit(𝜋) = 𝛽0 + 𝛽1𝑥1 +⋯+ 𝛽𝑖𝑥𝑖 5.6 
Für eine unabhängige Variable liefert das logistische Regressionsmodell eine S-
förmige Kurve, welche die Abhängigkeit der Auftretenswahrscheinlichkeit der 
dichotomen abhängigen Variablen vom Wert der unabhängigen Variablen 
abbildet (siehe Abbildung 5.2). 
 
Abbildung 5.2:  Exemplarisches Ergebnis des logistischen Regressionsmodells bei einer 
unabhängigen Variablen 
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Mit zwei unabhängigen Variablen erhält man konsequenterweise einen 
dreidimensionalen Zusammenhang (siehe Abbildung 5.3): 





Abbildung 5.3:  exemplarisches Ergebnis des logistischen Regressionsmodells bei zwei 
unabhängigen Variablen 
Für die Berechnung dieser logistischen Regression mit zwei unabhängigen 
Variablen wurde durch den Autor dieser Arbeit27 eine Implementation dieses 
Verfahrens namens LogitModelFit aus Mathematica verwendet. 
5.1 Pilotdatensatz 
Wie unter Abschnitt 4.2 dargestellt, setzt sich der Pilotdatensatz aus 103 
Schnitten von insgesamt 22 Probeentnahmen bei vier Patienten zusammen. 
Dabei weisen 30 Proben einen low grade Tumor der Grade Group 1 
(Gleason-Score 3+3) und 73 einen high grade Tumor der Grade Group 4 
(Gleason-Score 4+4) auf. 
Zunächst wurde mit Hilfe einer Stichprobe aus 24 Schnitten jenes 
Pilotdatensatzes die Güte des Detektionsverfahrens bestimmt und eine 
                                            
27 Herr Timo Greim 
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Parameteroptimierung vorgenommen28. Hierzu sind durch den Pathologen die 
jeweiligen Tumorareale in den Proben markiert worden, um den Anteil der durch 
den Algorithmus detektierten Tumordrüsen quantifizieren zu können. Der 
Detektionsalgorithmus identifiziert bei einer optimalen Parameterkombination mit 
einer akzeptablen medianen Sensitivität von 63,4% und Spezifität von 72,1% 
maligne Drüsenveränderungen innerhalb der Stanzen (siehe Abbildung 5.4). Vor 
allem die etwas geringere Sensitivität muss im Kontext der Probenbeschaffenheit 
gesehen werden. So enthalten Schnitte von Nadelstanzbiopsien teils nur sehr 
kleine Tumoranteile und trotz der vorgehenden Bildprozessierungen wird das 
Drüsenepithel schon im Ausgangsbinärbild teilweise nur bruchstückhaft 
abgebildet (siehe auch Abschnitt 3.2 Vorverarbeitung). 
 
Abbildung 5.4:  Güte der Detektion im Pilotdatensatz (roter Punkt: medianes Wertepaar für 
Sensitivität und Spezifität) 
Unter Berücksichtigung aller Proben des Pilotdatensatzes konnte nun unter 
Anwendung der gefundenen optimalen Detektionsparameter eine Abschätzung 
der Gesamtperformance des Algorithmus vorgenommen werden. Dabei zeigen 
die beiden morphologischen Deskriptoren das unter Abschnitt 3.4 postulierte und 
in den beiden Boxplots in Abbildung 5.5 ersichtliche Verhalten. So nehmen beide 
Klassifikatoren für den high grade Tumor der Grade Group 4 (Gleason-Score 
4+4) höhere Werte als für den Tumor der Grade Group 1 an. Dabei kann mit Hilfe 
des U-Tests von Mann-Whitney für beide Deskriptoren ein signifikanter 
                                            
28 Aus Kapazitätsgründen konnte die Parameteroptimierung und Beurteilung der Detektionsgüte 
nur in einer repräsentativen Auswahl durchgeführt werden. 
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Unterschied der Mediane für beide Gruppen beobachtet werden 
(Signifikanzniveau von 5%). Beim U-Test von Mann-Whitney handelt es sich um 
einen Rangsummentest für zwei unabhängige und nicht-normalverteilte 
Stichproben (Bortz et al. 2008). Hierfür werden die beiden Stichproben (Grade 
Group 1 und 4) zunächst zusammengefasst und nach ihrer Messwertausprägung 
(inverse Kompaktheit beziehungsweise Lochanzahl) der Größe nach aufsteigend 
sortiert und anschließend der jeweilige Rang innerhalb der Messwerte bestimmt. 
Anschließend wird für beide Stichproben die so genannte Rangsumme 𝑇 
berechnet. Die jeweiligen U-Werte lassen sich nun aus den Stichprobengrößen 
𝑁 und den zugehörigen Rangsummen berechnen: 
 
𝑈1 = 𝑁1 ∙ 𝑁2 +
𝑁1 ∙ (𝑁1 + 1)
2
− 𝑇1  𝑏𝑧𝑤. 
 𝑈2 = 𝑁1 ∙ 𝑁2 +




Befinden sich wie im vorliegenden Fall in beiden Stichproben jeweils mehr als 20 
Messwerte kann von einer Normalverteilungsapproximation der Prüfgröße U 
Gebrauch gemacht werden (Bortz et al. 2008). Hierbei wird der empirische 
U-Wert in einen z-Wert der Standardnormalverteilung überführt: 
 
𝑧 =
|𝑈 − 𝜇𝑈| − 0,5
𝜎𝑈




𝑢𝑛𝑑 𝜎𝑈 = √




Unter Anwendung des U-Tests lassen sich folgende P-Werte bestimmen: 
Tabelle 5.1:  P-Werte für inverse Kompaktheit und Lochanzahl für den Pilotdatensatz 
 Inverse Kompaktheit Lochanzahl 
P-Wert 7,92295 × 10−10 6,18446 × 10−11 
 
Daher muss in beiden Fällen die Nullhypothese, dass sich die Mediane beider 
Tumorkategorien für einen Deskriptor nicht unterscheiden oder der Median für 
den high grade Tumor kleinere Werte annimmt, verworfen werden. Jener 
statistisch nachgewiesene signifikante Unterschied lässt sich auch an den 
zugehörigen Boxplots ablesen (siehe Abbildung 5.5). 
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Abbildung 5.5:  Boxplots der inversen Kompaktheit (links) und der Lochanzahl (rechts) für die 
Stichprobe 
Zur Einteilung in die beiden Kategorien wird – wie oben ausführlich 
beschrieben – ein logistisches Regressionsmodell angewandt, welches sich 




  𝑚𝑖𝑡 𝑧 = 𝛽0 + 𝛽1 log10 𝐶𝑊 + 𝛽2 log10 𝐿𝑊 5.10 
Aufgrund der großen Wertebereiche der beiden morphologischen Deskriptoren 
𝐶𝑊 und 𝐿𝑊 wurde unter anderem zur besseren Darstellbarkeit eine 
Logarithmierung der Werte vorgenommen. 
Der entwickelte Algorithmus schafft es hierbei mit einer Korrektklassifikationsrate 
von 90,3% zwischen den beiden Grade Groups 1 und 4 zu unterscheiden. Den 
Goldstandard stellt dabei die histopathologische Beurteilung mit Hilfe des aktuell 
gültigen Gleason-Gradings durch den Pathologen dar. Als 
Korrektklassifikationsrate ist hierbei die prozentuale Übereinstimmung des 
Klassifikationsergebnisses des Algorithmus mit dem histologischen Grading des 
Pathologen definiert. Mit anderen Worten stimmt hier die computergestützte 
Beurteilung der histologischen Probe in 93 von insgesamt 103 Proben mit dem 
herkömmlichen Gleason-Grading überein. 
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Abbildung 5.6:  Scatterplot des Pilotdatensatzes mit 50% Trenngeraden aus dem logistischen 
Regressionsmodell 
Zusammenfassend liefert der vorgestellte Algorithmus zum computergestützten 
Grading des Prostatakarzinoms an diesem Pilotdatensatz sehr gute und 
vielversprechende Ergebnisse. Sowohl das Detektionsverfahren unter 
Berücksichtigung der erschwerten Ausgangslage an Nadelstanzbiopsien, als 
auch das Klassifikationsverfahren stellen einen sinnvollen und gut 
funktionierenden Ansatz zur computerbasierten Beurteilung von Tumordrüsen in 
der Prostata dar. Konsequenterweise wurde eine Anwendung des hier getesteten 
Algorithmus auf eine größere Probenanzahl (Kohorte) zur weiteren Validierung 
als sehr empfehlenswert angesehen. 
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5.2 Kohorte 
Wie bereits unter Abschnitt 4.2 dargestellt, setzt sich die Kohorte aus 808 
Schnitten von insgesamt 195 Probeentnahmen bei 46 Patienten zusammen. 
Dabei weisen 555 Proben einen low grade Tumor der Grade Group 1 
(Gleason-Score 3+3) und 253 einen high grade Tumor der Grade Group 4 
(Gleason-Score 4+4) auf. 
Analog zum Vorgehen beim Pilotdatensatz wurde zunächst unter Zuhilfenahme 
einer Stichprobe von 38 Schnitten29 aus der Kohorte die Güte des 
Detektionsverfahrens abgeschätzt und eine erneute Überprüfung der gewählten 
Detektionsparameter vorgenommen. Dabei identifiziert der 
Detektionsalgorithmus mit einer medianen Sensitivität von 45,4% und Spezifität 
von 72,4% maligne Drüsenveränderungen innerhalb der Stanzen (siehe 
Abbildung 5.7). Die nun relativ niedrige Sensitivität muss erneut im Kontext der 
Probenbeschaffenheit betrachtet werden. Wie unter Abschnitt 4.3 angedeutet 
und im Abschnitt 6 ausführlich erörtert, weist die verwendete Kohorte teilweise 
erhebliche qualitative Mängel, unter anderem in Gestalt einer unzureichenden 
Anfärbung mit Hämatoxylin, auf. In Verbindung mit den per se in 
Nadelstanzbiopsien oftmals nur geringen Tumoranteilen resultiert dies bei einer 
Vielzahl von Proben in einer nur mäßigen Abbildung der Tumorepithelien im 
Ausgangsbinärbild. Dies schlägt sich in der Folge in einer vermeintlich schlechten 
Detektionsgüte nieder, da von vornherein nur ein Teil der enthaltenen tumorösen 
Strukturen abgebildet wird. 
                                            
29 Ursprünglich sollte von jedem Patienten (N=46) eine ausgewählte Probe in die Stichprobe 
eingehen. Allerdings zeigten sich bei der Re-Evaluierung durch den Pathologen und der 
ursprünglichen histopathologischen Beurteilung teils erhebliche Abweichungen, so dass jene 
unklaren Proben aus der Stichprobe ausgeschlossen werden mussten (siehe Abschnitt 6 
Diskussion). 
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Abbildung 5.7:  Güte der Detektion der Kohorte (roter Punkt: medianes Wertepaar für Sensitivität 
und Spezifität) 
Im Anschluss an die Parameteroptimierung ist wiederum die Güte des 
Gesamtalgorithmus bezogen auf die Kohorte bestimmt worden. Hierbei zeigen 
die beiden morphologischen Deskriptoren erneut das unter Abschnitt 3.4 
postulierte Verhalten. So nehmen beide für den high grade Tumor der Grade 
Group 4 (Gleason-Score 4+4) höhere Werte als für den Tumor der Grade Group 
1. Ein signifikanter Unterschied der Mediane für beide Gruppen kann hier 
ebenfalls mittels U-Tests von Mann-Whitney (siehe Abschnitt 5.1) auf einem 
Signifikanzniveau von 5% für beide Deskriptoren beobachtet werden und ist den 
beiden Boxplots in Abbildung 5.8 ersichtlich. Allerdings fällt eine erhebliche 
Zunahme der Streubreite beider Deskriptoren auf. 
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Abbildung 5.8:  Boxplots der inversen Kompaktheit (links) und der Lochanzahl (rechts) für die 
Kohorte 
Tabelle 5.2:  P-Werte für inverse Kompaktheit und Lochanzahl für die Kohorte 
 Inverse Kompaktheit Lochanzahl 
P-Wert 3,8992 × 10−6 4,5629 × 10−8 
 
Analog zum im vorhergehenden Abschnitt 5.1 beschriebenen Verfahren, werden 
nun die einzelnen Proben mittels eines logistischen Regressionsmodells einer 
der beiden Kategorien – Grade Group 1 oder Grade Group 4 – zugeteilt. Im 
vorliegenden Fall schafft es der Algorithmus mit einer Korrektklassifikationsrate 
von lediglich 55,7% zwischen den beiden Gruppen zu unterscheiden. Den 
Goldstandard stellt dabei erneut die histopathologische Beurteilung durch das 
aktuell gültige Gleason-Grading durch einen Pathologen dar. Diese im Vergleich 
zum Pilotdatensatz nun erheblich nachlassende Performance des 
Gesamtalgorithmus ist besonders kritisch vor einem multifaktoriellen Kontext zu 
betrachten. Hier sind vor allem die teilweise mangelnde Qualität der Proben und 
die Diskrepanzen im verwendeten Goldstandard als Hauptfehlerquelle 
auszumachen. Weiterhin stellt die im aktuellen Gleason-Grading noch 
zugenommene Heterogenität der einzelnen Tumorkategorien den Algorithmus 
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gegenwärtig noch vor Probleme. Jene angesprochenen Aspekte werden im 
folgenden Abschnitt 6 ausführlich dargelegt und erörtert. 
 
Abbildung 5.9:  Scatterplot der Kohorte mit 50% Trenngeraden aus dem logistischen 
Regressionsmodell (vgl. auch Abbildung 5.6) 
 
 6 Diskussion 
Beim Prostatakarzinom des Mannes handelt es sich, unter anderem aufgrund 
seiner unterschiedlichen Malignitätsstufen und den damit einhergehenden 
verschiedenen klinischen Erscheinungsbildern, um einen sehr heterogenen 
Tumor. Diese Heterogenität schlägt sich auch im histomorphologischen 
Erscheinungsbild des Prostatakarzinoms nieder (siehe 2.4 Grading). Da je nach 
Ausprägung unterschiedliche Prognosen abgeleitet werden und beispielsweise 
verschiedenartige Therapiekonzepte daraus resultieren, ist eine zuverlässige, 
sichere und reproduzierbare Beurteilung des Prostatatumors von 
herausragender Bedeutung für den Patienten. Wie im Abschnitt 2.4 ausführlich 
dargelegt, handelt es sich beim Gleason-Grading um ein solch leistungsfähiges 
und hochvalides Tool, welches sowohl mit der Prognose (Pierorazio et al. 2013) 
als auch mit dem PSA-Level und weiteren prognosebestimmenden Faktoren 
korreliert. Es bildet mittlerweile den internationalen Standard zur histologischen 
Beurteilung des Prostatakarzinoms. Im Allgemeinen beruht das Gleason-Grading 
auf der Beurteilung der Drüsenarchitektur und einer Analyse der Mengenanteile 
verschiedenartiger histologischer Muster, wobei die Summe der beiden 
häufigsten Wachstumsformen einen Score ergibt. Somit leiten sich für den 
beurteilenden Pathologen vornehmlich zwei Herausforderungen ab. Einerseits 
muss er eine relativ subjektive Differenzierung verschiedener histologischer 
Wachstumsmuster in die einzelnen Kategorien des Gradingsystems vornehmen 
und weiterhin muss auch eine semiquantitative Abschätzung der jeweiligen 
Mengenanteile und deren Kombination zum endgültigen Score vorgenommen 
werden. Aufgrund dieser komplexen Evaluation ist die intra- und interindividuelle 
Reproduzierbarkeit stark von der Erfahrung des beurteilenden Pathologen 
abhängig (Burchardt et al. 2008; Epstein et al. 2016a; Shah et al. 2017). 
Zusätzlich lassen sich je nach verwendetem Probenmaterial teils erhebliche 
Unterschiede in der pathologischen Begutachtung beobachten, obwohl das 
Gleason-Grading prinzipiell an allen Materialarten30 durchführbar und validiert ist. 
Allerdings stellen die in der klinischen Routine gebräuchlichen Schnitte von 
Nadelstanzbiopsien eine weitere Herausforderung für den Pathologen 
beziehungsweise Urologen dar (Köllermann und Sauter 2009). So setzt ein 
valides Gleason-Grading an Stanzbiopsien ein standardisiertes 
Entnahmeschema voraus (Wirth 2016). Trotzdem besteht ein nicht unerhebliches 
Risiko, eine Fehldiagnose anhand dieser relativ kleinen Ausschnitte der 
gesamten Prostata zu stellen, da die möglichen tumorösen Strukturen der 
                                            
30 Nadelstanzbiopsie, Prostatektomiepräparat und transurethrales Resektionsmaterial. 
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Prostata nur unzureichend oder im schlimmsten Fall nicht abgebildet worden 
sind. Weiterhin enthalten Schnitte von Nadelstanzbiopsien naturgemäß oftmals 
nur sehr wenige und vereinzelte Tumordrüsen. Von diesen wenigen malignen 
Strukturen auf das zugrundeliegende räumliche Wachstumsmuster zu schließen, 
stellt eine zusätzliche Schwierigkeit für den beurteilenden Pathologen dar. 
Unter anderem aufgrund der bisher beschriebenen Probleme und 
Schwierigkeiten bei der Beurteilung des Prostatakarzinoms ist eine 
computergestützte Herangehensweise als äußerst sinnvoll zu erachten. 
Computeralgorithmen sind bereits heute aus der modernen Medizin nicht mehr 
wegzudenken und spielen eine wichtige Rolle in der klinischen Evaluation, 
Diagnostik und Therapie der Patienten. Die medizinische Bildverarbeitung mit 
ihren immensen Möglichkeiten der Musterextraktions-Algorithmen kann den 
Pathologen in seinem Arbeitsprozess beziehungsweise seiner 
Entscheidungsfindung unterstützen und insbesondere zu einer Standardisierung 
und Verbesserung der Reproduzierbarkeit beitragen. 
Es handelt sich bei dem hier vorgestellten Verfahren zum computergestützten 
Malignitätsgrading des Prostatakarzinoms mittels morphometrischer 
Deskriptoren an Nadelstanzbiopsien um einen vielschichtigen Algorithmus, der 
diverse Schritte beziehungsweise Rechenoperationen miteinander verbindet, um 
letztlich eine Beurteilung der Malignität vorzunehmen. So lässt sich das 
Verfahren in drei Abschnitte mit jeweils zahlreichen untergeordneten Prozeduren 
gliedern. Zunächst müssen die Rohdateien einer Vorverarbeitung zugeführt 
werden, damit im folgenden Abschnitt eine Tumordetektion vorgenommen 
werden kann. Abschließend unterzieht der Algorithmus die identifizierten 
tumorösen Strukturen einer Klassifikation, um letztendlich zwischen 
verschiedenen Tumorformen eine Unterscheidung treffen zu können und dabei 
eine Korrelation zum herkömmlichen Gleason-Grading durch den Pathologen als 
Goldstandard herzustellen. Zunächst beschränkt sich das Verfahren allerdings 
auf die beiden Tumorkategorien Gleason 3 und 4, da sich unter anderem an 
dieser Schnittstelle besonders viele Unstimmigkeiten innerhalb des 
pathologischen Gradings ergeben, obwohl sich besonders hier erhebliche 
Unterschiede in Prognose und Therapieentscheidung für den Patienten ableiten. 
Generell hat der Algorithmus dabei nicht die Absicht, den Pathologen künftig 
ersetzen zu wollen, sondern ihm ein nützliches und zuverlässiges Tool an die 
Hand zu geben, welches eine Hilfestellung im klinischen Alltag darstellt und zu 
einer weiteren Standardisierung und Qualitätssicherung des Gleason-Gradings 
beiträgt. 
Als zentrale Weiterentwicklung der Vorarbeiten von Loeffler et al. (Loeffler et al. 
2012) etabliert das vorliegende Verfahren erstmals ein ebenfalls auf 
morphologischen Gesichtspunkten beruhendes Detektionsverfahren zur 
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Identifikation von tumorösen Strukturen. Somit kann hier auf die Bestimmung von 
ROIs durch einen Pathologen verzichtet werden. Weiterhin liegen dem hier 
beschriebenen Algorithmus Schnitte von Nadelstanzbiopsien anstatt Schnitte 
radikaler Prostatektomien zugrunde. Beide Aspekte sind für eine perspektivische 
Integration in den klinischen Alltag unabdingbar, da es sich einerseits um die mit 
Abstand häufigste Probenart als Diagnostikum beziehungsweise zur 
Verlaufsbeurteilung in der klinischen Routine handelt (siehe 2.3 Diagnostik) und 
anderseits im Sinne einer vollautomatisierten Prozessierung eine vorhergehende 
Einschätzung durch einen Pathologen nicht wünschenswert ist. Weiterhin 
wurden die vorverarbeitenden Prozesse erheblich ausgeweitet, um eine 
möglichst optimale Ausgangslage für die anschließende Tumordetektion 
und -klassifikation zu schaffen. Als weitere Neuerung etabliert das hier 
beschriebene computergestützte Grading des Prostatakarzinoms unter 
Anwendung expliziter pathologischer Kenntnisse hinsichtlich des 
Tumorwachstums einen weiteren intuitiven morphologischen Deskriptor zur 
Tumorklassifikation. 
Bei der Begutachtung und Interpretation der Ergebnisse müssen diverse Aspekte 
und Besonderheiten beachtet und berücksichtigt werden, um dem 
multifaktoriellen Kontext gerecht zu werden. 
Im Allgemeinen sind Computeralgorithmen der medizinischen Bildverarbeitung 
auf eine relativ homogene und gleichbleibende Ausgangslage respektive Bilder 
angewiesen. So gelingt es ihnen trotz möglicher Standardisierungen in Bezug auf 
definierbare Referenzwerte oder -verteilungen eher mäßig gut, auf solche 
Schwankungen zu reagieren. Daher lässt sich ein Verfahren, welches für eine 
bestimmte Probenart entwickelt wurde, nicht ohne weiteres auf eine andere 
übertragen. Selbst innerhalb einer Probenart, zum Beispiel der hier verwendeten 
Schnitte von Nadelstanzbiopsien, gibt es teilweise erhebliche Unterschiede und 
Abweichungen. So variiert beispielsweise die Aufbereitung der 
Nadelstanzbiopsien sowohl von Labor zu Labor, als auch innerhalb eines Labors 
– trotz gültiger Laborstandards – teils erheblich. Unterschiede betreffen dabei vor 
allem die Fixierungstechnik, die Schnittdicke und die Färbung mit 
Hämatoxylin & Eosin. Insbesondere Letzteres lässt sich bei den hier 
verwendeten Proben der unter Abschnitt 4.3 beschriebenen Kohorte beobachten. 
So weist die Färbung erhebliche Schwankungen hinsichtlich Helligkeit, Intensität 
und Verteilung der einzelnen Farbstoffe auf. Zur Verdeutlichung stellt jeder 
vertikale Streifen in Abbildung 6.1 eine Probe aus der Kohorte dar, wobei in der 
oberen Zeile die jeweiligen Farben für Eosin und in der Mittleren für Hämatoxylin 
dargestellt sind. In der unteren Zeile sind die zugehörigen Grauwerte nach der 
Farbseparierung aufgezeigt. Die unmittelbar ersichtliche Fluktuation der 
Farbintensität und -helligkeit beziehungsweise Erscheinung stellt auch für den 
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hier vorgestellten Algorithmus offensichtlich31 eine erhebliche Herausforderung 
dar (siehe Abbildung 6.1). Auch die im Rahmen der Vorverarbeitung sich 
anschließende Histogrammanpassung (siehe Abschnitt 3.2.3) kann diese 
erheblichen Schwankungen nur bedingt kompensieren. 
 
Abbildung 6.1:  Färbevariabilität der Proben der Kohorte 
Zusätzlich ist auch innerhalb einiger Proben der jeweilige Farbstoff sehr ungleich 
verteilt (siehe Abbildung 6.2). 
                                            
31 Im Idealfall müssten sich in der unteren Zeile alle Proben (vertikale Streifen) in weiß darstellen, 
da es sich in der mittleren Zeile um die Hämatoxylinfärbung handelt und diese definitionsgemäß 
ausschließlich aus Hämatoxylin-Farbstoff bestehen sollte. Da die Farbseparierung (siehe 3.2.2 
Farbseparierung) den zugrundeliegenden Hämatoxylin-Anteil in Grauwerte (schwarz: kein 
Hämatoxylin; weiß: ausschließlich Hämatoxylin) übersetzt, sollte sich die untere Zeile aus sehr 
hellen und relativ gleichverteilten Grauwerten zusammensetzen. Nur so kann eine zuverlässige 
Abbildung der Drüsenepithelien gewährleistet werden. 
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Abbildung 6.2:  Färbevariabilität innerhalb einer Probe 
Um die Güte beziehungsweise die Funktionsweise eines Algorithmus zu 
überprüfen, müssen die Ergebnisse mit einer vorher festgelegten Referenz als 
Goldstandard verglichen werden. Hier handelt es sich bei dem Goldstandard um 
die histopathologische Beurteilung des Pathologen. Je nach zu überprüfendem 
Ergebnis, müssen so beispielsweise der zugewiesene Gleason-Score zur 
Bestimmung der Korrektklassifikationsrate oder die markierten Tumorstrukturen 
zur Beurteilung der Güte des Detektionsverfahrens herangezogen werden. Im 
vorliegenden Fall konnte aus praktischen Gründen die ursprüngliche 
histopathologische Beurteilung32 keiner vollständigen Validierung 
beziehungsweise Re-Evaluation unterzogen werden. Wie unter anderem im 
Abschnitt 2.4 herausgearbeitet, unterliegt das hochvalidierte Gleason-Schema 
trotz aller Aktualisierungen einer nicht unerheblichen Inter- und 
Intraobservervariabilität. Aus diesem Grund ist zur Wahrung eines korrekten 
Goldstandards eine Validierung des pathologischen Gutachtens durch einen 
weiteren Pathologen empfehlenswert. Diese Notwendigkeit trat in der 
Re-Evaluation einer kleinen Stichprobe von 53 Proben aus der Kohorte offen zu 
Tage. Hierbei sollte zur Abschätzung der Detektionsgüte des Algorithmus in 28 
Proben mit postuliertem Tumor der Grade Group 1 und 25 Proben der Grade 
                                            
32 Die ursprüngliche histopathologische Beurteilung der einzelnen Proben wurde in der klinischen 
Routine des Instituts für Pathologie des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden 
von einer unbekannten und wechselnden Bewerter-Gruppe durchgeführt. 
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Group 4 die enthaltenen Tumorformationen markiert werden. Allerdings fanden 
sich bei der Re-Evaluation in 13 dieser Proben keinerlei Tumorareale. Dies 
entspricht einer Fehlerrate von rund 25%. Sicherlich darf diese Fehlerquote 
beziehungsweise Abweichung nicht ohne Weiteres auf die gesamte Kohorte 
übertragen werden, allerdings besteht kein Zweifel, dass bei einer erneuten 
Beurteilung der restlichen Kohorte weitere Diskrepanzen auftauchen würden. In 
übereinstimmender Einschätzung mit dem Pathologen33 sind diese 
Abweichungen am ehesten multifaktoriellen Ursprungs. Neben der 
angesprochenen Inter- und Intraobservervariabilität werden zusätzlich mögliche 
Unschärfen in den pathologischen Gutachten hinsichtlich der für die vorliegende 
Arbeit relevanten Informationen und das zwischenzeitlich geänderte Vorgehen 
bei der pathologischen Beurteilung beziehungsweise dem Gleason-Grading 
(siehe 2.3 Diagnostik und 2.4 Grading) diskutiert. 
Die hierfür in der klinischen Routine gebräuchlichen Schnitte von 
Nadelstanzbiopsien stellen nicht nur für den beurteilenden Pathologen (siehe 
oben), sondern auch für den vorgestellten Algorithmus eine Herausforderung dar. 
Solche Schnitte enthalten naturgemäß oftmals nur sehr wenige und vereinzelte 
Tumordrüsen. Zusätzlich zur weiter oben erläuterten inhomogenen und teils 
schlechten Anfärbung der Prostatadrüsen resultiert dies in einigen Fällen in einer 
von vornherein schlechten Abbildung des Drüsenepithels beziehungsweise des 
tatsächlich vorhandenen Tumors. Diese erhebliche Verzerrung pflanzt sich nun 
in den folgenden Detektions- und Klassifikationsschritten in Form von 
Segmentierungsfehlern weiter fort. Vor allem für das etablierte 
Detektionsverfahren müssen diverse Parameter zur Identifikation von tumorösen 
Strukturen vorgegeben werden (siehe 3.3 Detektion). Jene Parameter wurden 
zunächst unter Anwendung expliziter medizinisch-pathologischer Kenntnisse 
und Messwerte vorgegeben, um anschließend für ein optimales Ergebnis in 
begrenzten Intervallen variiert zu werden. Für diese Parameteroptimierung 
wurden sowohl für den Pilotdatensatz, als auch später für die Kohorte, 
Stichproben aus der zugrundeliegenden Gesamtheit ausgewählt. Eine erneute 
Optimierung der Detektionsparameter anhand einer Stichprobe der Kohorte 
machten eine weiter ausgebaute Vorverarbeitung und ein beträchtlicher 
Unterschied der Probenbeschaffenheit zum Pilotdatensatz erforderlich. Die 
Parameterkombination mit dem besten Ergebnis wurde anschließend 
konsequenterweise auf den gesamten Probenumfang übertragen und 
angewandt. Eine Optimierung aller vorhandenen Proben, ist aus 
ressourcentechnischen Gründen in dieser Arbeit nicht möglich gewesen. 
Einerseits müsste hierfür in allen Proben der Kohorte der Tumor exakt durch 
                                            
33 Prof. Dr. Michael Muders 
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einen Pathologen markiert werden und andererseits übersteigt der 
Rechenaufwand die zur Verfügung stehenden Kapazitäten.  
Insbesondere die Ergebnisse der Kohorte mit einer Korrektklassifikationsrate von 
55,7% sind in oben geschildertem Kontext zu betrachten und zu interpretieren. 
Trotz aller Fehlerquellen und Widrigkeiten stellt der vorgestellte Algorithmus zum 
Malignitätsgrading des Prostatakarzinoms mittels morphometrischer 
Deskriptoren grundsätzlich einen vielversprechenden Ansatz zur Etablierung 
eines computergestützten Gradings dar. Hervorzuheben ist an dieser Stelle 
besonders das exzellente und Erfolg versprechende Ergebnis des 
Pilotdatensatzes. Die hier beschriebene Korrektklassifikationsrate von über 90% 
stellt auch im Vergleich zu anderen Arbeiten (siehe 1.3 Forschungsstand) ein 
sehr gutes Ergebnis dar. 
 
 7 Ausblick 
In der Zusammenschau aller Ergebnisse und Beobachtungen lassen sich diverse 
Aspekte ableiten. So hat eine computergestützte Vorgehensweise zur 
Tumordetektion und -klassifikation besonders beim Prostatakarzinom mit seiner 
strikten, auf Morphologiebeschreibungen beruhenden Einteilung in verschiedene 
Malignitätsstufen ein beträchtliches Potenzial. Mittels morphologisch-geometri-
scher Deskriptoren gelingt es, einerseits tumoröse Strukturen zu identifizieren 
und andererseits auch eine Klassifikation jener Tumordrüsen vorzunehmen. 
Allerdings reagieren solche Algorithmen äußerst sensibel auf etwaige 
Inhomogenitäten beziehungsweise Veränderungen in den Ausgangsdaten. 
Zusätzlich stellen die in der klinischen Routine gebräuchlichen Schnitte von 
Nadelstanzbiopsien mit ihren teils sehr geringen Tumoranteilen sowohl den 
Pathologen als auch eine computergestützte Vorgehensweise vor Probleme. 
Perspektivisch muss die Performance eines solchen computergestützten 
Gradings weiter gesteigert werden, indem es besser und flexibler mit solchen in 
der klinischen Praxis oftmals unvermeidlichen Schwankungen beziehungsweise 
Schwierigkeiten umgehen kann. 
Weiterhin lässt sich aus dieser Arbeit die Notwendigkeit nach vorher klar 
definierten Einschlusskriterien beziehungsweise eines umfassenden 
Studienprotokolls für künftige Untersuchungen ableiten. So müssen die Proben 
nicht nur für einen Computeralgorithmus grundsätzlich gewissen qualitativen 
Mindestanforderungen genügen, um eine vernünftige Prozessierung und 
Beurteilung sicherstellen zu können. Weiterhin sollte der Goldstandard, mit dem 
das Ergebnis des computergestützten Gradings verglichen werden muss, im 
Idealfall von mehreren unabhängigen Pathologen generiert werden. Außerdem 
ist eine dedizierte Markierung von tumorösen Strukturen zu Kontrollzwecken in 
allen verwendeten Proben wünschenswert. Bei den sich anschließenden 
Untersuchungen muss das Hauptaugenmerk dabei zunächst auf einer weiteren 
Verfeinerung und Ergänzung der vorverarbeitenden Prozessierung der Proben 
liegen, um eine möglichst ideale Ausgangslage für das Detektions- und 
Klassifikationsverfahren zu schaffen. Erst im Anschluss kann die eigentliche 
Tumordetektion und -klassifikation weiter verbessert und ausgebaut werden. 
Dabei könnte die Reproduzierbarkeit des Algorithmus unter anderem durch den 
expliziten Vergleich unmittelbar aufeinanderfolgender Schnitte derselben Stanze 
weiter abgeklärt werden. 
Zusätzlich ist in möglichen Folgearbeiten in Anlehnung an den Feldversuch von 
Braumann et al. (Braumann et al. 2008) eine Ausweitung der Tumorklassifikation 
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mittels morphologischer Deskriptoren auf die übrigen Malignitätsgrade des 
Prostatakarzinoms wünschenswert und notwendig. Inwieweit sich dabei adaptive 
Ansätze, wie beispielsweise künstliche neuronale Netze, als nützlich erweisen 
werden und diese auch in Verbindung mit morphologischen Deskriptoren einen 
spürbaren Performanceschub erbringen, müssen jene Folgearbeiten zeigen. Das 
uns heute bekannte explizite Wissen über die Tumorcharakteristika sollte jedoch 
bewahrt und in jedem Fall weiter unmittelbaren Eingang in entsprechende 
Verfahren finden.
 8 Zusammenfassung 










angefertigt an der: 
Universität Leipzig, Medizinische Fakultät 
Institut für medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) 
Direktor: Prof. Dr. Markus Löffler 
 
betreut von Prof. Dr. Markus Löffler, Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann 
April 2018 
 
Beim Prostatakarzinom handelt es sich, auf Deutschland bezogen, eindeutig um 
die häufigste Krebserkrankung und die dritthäufigste Krebstodesursache bei 
Männern. Neben diversen Umwelt- und Lifestyle-Faktoren konnte das 
Patientenalter als weiterer zentraler Risikofaktor identifiziert werden. Allerdings 
liegt als onkologische Besonderheit ein Großteil der Prostatakarzinome in einem 
klinisch inapparenten Stadium vor und hat daher keinen Einfluss auf die 
Lebensqualität und -erwartung des betroffenen Mannes. Daraus leiten sich 
wiederum besondere Herausforderungen an mögliche Screeningprogramme und 
die verschiedenen Therapiekonzepte ab, da die Gefahr einer Überdiagnose und 
Übertherapie droht. Dabei reichen die momentan etablierten, kurativen und unter 
anderem vom Tumorstadium abhängigen Therapieoptionen von einer 
engmaschigen Befundkontrolle (Active Surveillance) bis hin zu einer radikalen 
Entfernung der Prostata. 
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Grundlage für die Diagnosestellung und Therapieentscheidung bildet dabei das 
histologische Gleason-Grading des Pathologen. Im Allgemeinen beruht das 
Gleason-Grading auf einer Analyse der Mengenanteile verschiedener 
histologischer Muster und einer morphologischen Beschreibung der 
Drüsenarchitektur, wobei die Summe der beiden häufigsten Wachstumsformen 
einen Score ergibt. Unter anderem in Übereinstimmung mit dem rezidivfreien 
Überleben werden im aktuellen Gleason-Grading die Kombinationen aus fünf 
histologischen Wachstumsmustern zu fünf Malignitätsgruppen 
zusammengefasst und unterschieden. Aufgrund der relativ subjektiven 
qualitativen und quantitativen Beurteilung durch den Pathologen, weist das 
Gleason-Grading trotz aller Anpassungen und Verbesserungen teils noch 
erhebliche Defizite in der intra- und interindividuellen Reproduzierbarkeit auf. 
Aufgrund der auf einer Beschreibung der Drüsenmorphologie beruhenden 
Beurteilung des Prostatakarzinoms kann die medizinische Bildverarbeitung nicht 
nur durch die immensen Möglichkeiten der Musterextraktionsalgorithmen den 
Pathologen in seinem Arbeitsprozess beziehungsweise seiner 
Entscheidungsfindung unterstützen und insbesondere zu einer Standardisierung 
und Verbesserung der Reproduzierbarkeit beitragen. 
In der vorliegenden Arbeit wird das Gleason-Grading unter Anwendung expliziter 
histopathologischer Kenntnisse durch morphometrische Deskriptoren der 
medizinischen Bildverarbeitung abgebildet. Der hier etablierte Algorithmus 
gliedert sich in drei Abschnitte. Zunächst werden mit Hilfe diverser 
vorverarbeitender Bildbearbeitungsschritte die Drüsenepithelien aus den 
digitalisierten H&E-gefärbten Schnitten von Nadelstanzbiopsien der Prostata 
extrahiert, um diese anschließend im zweiten Abschnitt der Tumordetektion 
zuführen zu können. Hierbei werden verschiedene Malignitätskriterien des 
Prostatakarzinoms unter bildmorphologischen Gesichtspunkten miteinander 
verknüpft und eine Identifikation der tumorösen Strukturen vorgenommen. Im 
dritten Abschnitt werden die gefundenen Tumorareale mittels zweier 
morphometrischer Deskriptoren verschiedenen Malignitätsstufen zugeordnet. 
In einer aus einem Pilotdatensatz generierten Stichprobe (N=24) detektiert der 
Algorithmus mit einer Sensitivität von 63,4% und Spezifität von 72,1% maligne 
Drüsenareale. Innerhalb des gesamten Pilotdatensatzes (N=103) ordnet der 
vorgestellte Algorithmus mit einer Korrektklassifikationsrate von 90,3% 
gefundene Tumordrüsen den beiden Kategorien Grade Group 1 (Gleason-Score 
3+3) und 4 (Gleason-Score 4+4) zu, wobei als Goldstandard das 
histopathologische Gleason-Grading des Pathologen dient. In der 
zusammengestellten Kohorte (N=808) zeigt sich bei analogem Procedere eine 
Korrektklassifikationsrate von 55,7% und eine Sensitivität 45,4% respektive 
Spezifität von 72,4%. Die vielversprechenden Ergebnisse des Pilotdatensatzes 
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ließen sich mit der zur Verfügung stehenden Kohorte nicht gänzlich 
reproduzieren. Allerdings konnten hierfür mehrere ursächliche Faktoren 
identifiziert werden, welchen bei der Interpretation der Ergebnisse Rechnung 
getragen werden muss. In Zusammenschau aller Ergebnisse lässt sich vor allem 
mit Blick auf den Pilotdatensatz generell ein beträchtliches Potenzial des 
vorgestellten Verfahrens zum computergestützten Gradings ableiten, wobei 
einige Schwächen beziehungsweise Abhängigkeiten einer solchen 
Vorgehensweise beobachtet werden konnten. Diesen muss in zukünftigen 
weiterführenden Arbeiten begegnet werden. 
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